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1 EINLEITUNG

Die mit Abstand haufigsten Todesursachen in den Industrielandern lassen sich nach statistischen
Erhebungen auf Krankheiten des Herz- und Kreislaufsystems zurickfiihren (Statistisches Bundes-
amt, Berlin, 1993; Statistisches Bundesamt, Wiesbaden, 1993). Daraus ergibt sich die
Notwendigkeit eines breiten Spektrums an Pharmaka mit unterschiedlichen Angriffspunkten zur
direkten oder indirekten Beeinflussung der Reizbildung und -leitung oder der elektro-
mechanischen Kopplung des Herzens.

Daruber hinaus besitzen viele Wirkstoffgruppen ungewolite kardiale Wirkungen, so dal3 fir den
Patienten unangenehme bis u. U. tddliche Folgen durch Interaktion oder auch Akkumulation
mehrerer gleichzeitig angewendeter Medikamente entstehen. Untersuchungen diesbeztglich wer-

den im Rahmen von Tierversuchen durchgefihrt.

Die intravendse Anwendung der Kombination von Propionylpromazin und Levomethadon (L-
Methadon) zur Neuroleptanalgesie (NLA) ist in der Veterindrmedizin auch heute noch weit ver-
breitet. Der Begriff NLA, der dieser Arbeit zu Grunde liegt, wird definiert, als Kombination einer
Neurolepsie mittels eines Neuroleptikums mit einem starkem Analgetikum, wie einem Opiat
(Booth, 1988). Die durchgefiuhrte Untersuchung dient der Feststellung, ob und ggf. in welchem
Ausmal’ diese Kombination Einfluf3 auf Erregungsbildung, -leitung und Refraktarparameter des
Herzens nimmt. Zu diesem Zweck erfolgt eine kontrollierte, elektrische Stimulation des Herzens
mittels Stimulationskatheter. Mittels verschiedener simultaner Ableitungen werden Veranderungen
an den o. g. Parametern registriert. In der Literatur sind bisher keine Untersuchungsergebnisse zur
kardialen Wirkung von Propionylpromazin/Levomethadon vorhanden. Die in der Literatur
vorhandenen Mel3werte beziehen sich auf Erregungsbildung, -leitung und Refraktarparameter des
Herzens. Sie wurden an wachen, unbeeinflu3ten Hunden gewonnen. Fur einen Tell der Literatur
(Atlee et al., 1984) standen die Basisparameter wie Herzfrequenz, Uberleitungs- und Tawara-
Schenkel-Laufzeit im Vordergrund. Andere Autoren (Schwartz et al., 1985; Schwartz et al., 1988)
haben daruber hinaus die Normwerte fiir weitere kardiale Parameter wie die Refraktarparameter
des AV-Knotens oder des Ventrikels erstellt. Diese Mel3werte, als physiologische Normwerte,

dienen somit als Vergleichsgrundlage zu den in dieser Studie gewonnenen Ergebnissen.



Mit Hilfe dieser Untersuchung ist fir den Praktiker eine Abschatzung der Anwendungsbereiche

dieser Pharmaka, z. B. bei Risikopatienten, moglich.

Im tierexperimentellen Bereich - z. B. bei pharmakologischen Tests - kdnnen diese Daten der
kardialen Wirkungen fur die Entscheidung der Narkoseform bei Tierversuchen mit verschiedenen
Fragestellungen hilfreich sein. Die Kenntnisse uber die kardialen Wirkungen verwendeter
Narkosemittel sind ferner Voraussetzung zur Abgrenzung der herzspezifischen Wirkungen des zu

testenden Pharmakons oder der Wirkungen von Herz- und Kreislaufmedikamenten.



2 Literaturtbersicht

2.1 Anatomie des Erregungsbildungs- und -leitungssystems

Zur Koordination der hochspezialisierten Funktionsablaufe des Herzens bestehen morphologisch
und funktionell unterschiedliche Typen von Zellstrukturen als Funktionselemente. Diese bestehen
aus dem Arbeitsmyokard in Vorhdfen und Ventrikeln und dem spezifischen Erregungsbildungs-
und -leitungssystem (Schummer und Habermehl, 1984; Antoni, 1990).

Das Arbeitsmyokard ist im histologischen Sinn ein Zellsynzytium, dessen nachweisbare Zellgren-
zen in Form von Glanzstreifen vorliegen. Es dient der mechanischen Pumparbeit.

Das spezifische Erregungsbildungs- und -leitungssystem besitzt die Fahigkeit zur spontanen und
rhythmischen Erregungsbildung und -weiterleitung, welche auch als Automatie des Herzens be-
zeichnet wird (Spdorri, 1987; Antoni, 1990).

Das Ubergeordnete Erregungszentrum ist der Sinusknoten, auch als Nodus sinuatrialis oder Keith-
Flack-Knoten bezeichnet. Er befindet sich im Bereich des Sulcus terminalis des rechten Vorhofes
und der Einmindung der Vena cava kranialis (superior) ohne scharfe Abgrenzung in die Musku-
latur eingebettet (Schummer und Habermehl, 1984). Die Frequenz der hier generierten Erregungen
ist speziesspezifisch. Bei grol3en Hunden betragt sie, wie auch beim Menschen, zwischen 60-80
Entladungen pro Minute, bei kleineren Hunden bis 120/min. Diese Erregungen werden auf den

AV-Knoten, auch Nodus atrioventricularis oder Aschoff-Tawara-Knoten genannt, tibergeleitet.

Vor Entdeckung der Internodalbtndel war nur die Erregungsleitung bzw. -ausbreitung vom Sinus-
zum AV-Knoten uber das Arbeitsmyokard bekannt (Ackerknecht, 1943; Schummer und
Habermehl, 1984). Nach James (1963) erfolgt die Uberleitung von Erregungen vom Sinus- zum
AV-Knoten jedoch vorwiegend uber unscharf begrenzte, spezifische Leitungsfasern, die
Internodalbtindel. Es werden drei Internodalbiindel unterschieden. Die flr die Erregungsleitung
entscheidenden sind das anteriore und das mittlere, weniger wichtig ist das posteriore (s. Abb. 1,
Seite 5).
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Abbildung 1:
Schematische Darstellung des Reizbildungs und -leitungssystems

des Herzens (Heinecker, 1986)

Neben diesen Leitungsfasern wird die Erregung auch in Form einer Erregungswelle Gber das
Arbeitsmyokard des rechten Vorhofes und von dort auf den linken Vorhof weitergeleitet (Bad
Nauheimer Fortbildungslehrgénge, 1976; Heinecker, 1986; Narula, 18&%; 1989).

Der AV-Knoten des Hundes ist 3-4 mm lang und 1-2 mm breit. Er liegt subendokardial im Septum
interatriale im Boden des Atrium dexter zwischen Sinus coronarius und Chiasma anuli fibrosi
arteriosi (Schummer und Habermehl, 1984). Der AV-Knoten besteht histologisch und funktionell
aus drei Anteilen: der proximalen Verbindungszone (AN), dem eigentlichen AV-Knoten (N) und
der distalen Verbindungszone (NH) (Kraupp et al., 1992; Heinecker, 1986) (s. Abb. 2, Seite 6).
Uber die distale Verbindungszone geht der AV-Knoten in das His-Biindel - den Truncus fasciculi
atrioventricularis - Uber, das durch den Anulus fibrosus hindurch zieht. Es verlauft subendokardial
Uber die Pars membranacea des Septum interventriculare. Hiernach teilt es sich auf Hohe der
Cuspis septalis der Valva atrioventricularis tricuspidalis in ein Crus sinister und dexter auf, auch als

linker und rechter Tawara-Schenkel bezeichnet (s. Abb. 1 + 2, Seite 5 + 6).
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Abbildung 2:
Schematische Darstellung des atrioventrikularen

Uberleitungssystems (Heinecker, 1986)

Da Vorhofe und Ventrikel durch den bindegewebigen Anulus fibrosus getrennt sind, stellt das His-

Bindel die einzige erregungsleitende Struktur zwischen diesen dar.

In anatomisch-pathologischen Fallen kdnnen akzessorische paranodale Bahnen, z. B. in Form einer
Muskelbriicke zwischen Vorhof und Kammer als Kent-Bundel oder auch vom Vorhof in den

distalen AV-Knoten bzw. das proximale His-Buindel als James-Btindel, verlaufen. Diese kbnnen

die Ursache fur ein Praexzitationssyndrom wie Wolf-Parkinson-White oder Lown-Ganong-Levine
sein (Heinecker, 1986).

Das Crus sinister teilt sich in mehrere Aste auf. Sie versorgen das Septum interventriculare, die
Trabeculae carneae und Uber die Trabeculae septomarginalis den Musalldus paggnus. Er
kontrahiert auf diese Weise koordiniert mit der Kammerspitze (Schummer und Habermehl, 1984).
Das Crus dexter gibt Uber die Trabeculae septomarginalis der rechten Kammer einen Ast an den
Musculus papillaris magnus ab und verlauft als Strang bis in die Kammerspitze. Dort verzweigen
sich beide Schenkel in die Purkinje-Fasern, die sich netzférmig ausbreiten und direkten Anschluf3

an die Fasern des Arbeitsmyokards der Ventrikel finden (Schummer und Habermehl, 1984).



2.2 Physiologie des Erregungsbildungs- und -leitungssystems

Das Herz stellt in den hydrodynamischen Systemen des grof3en und kleinen Kreislaufs die
treibende Kraft dar. Durch ein dem Widerstand angepaldtes Herzzeitvolumen wird der fur die
Organe notige Perfusionsdruck aufrechterhalten. Eine Anpassung der Herzleistung kann durch
Anderung des Schlagvolumens, der Herzfrequenz oder der Kontraktilitat mit Hilfe der Koordina-
tion folgender Teilfunktionen erfolgen:

1. ungestorte und nur durch das vegetative Nervensystem kontrollierte Impulsbildung und
-weiterleitung zur Gewahrleistung einer koordinierten Kontraktion der einzelnen
Herzabschnitte

2. die elektromechanische Kopplung

3. eine adequate Substrat- und Sauerstoffversorgung, die Gber den Koronarkreislauf angepalf3t

werden kann

Physiologische Grundlagen:

Die Herzmuskelfasern als Funktionselemente des Herzens besitzen wie Nervenzellen die Eigen-
schaft der Erregbarkeit. Die Zellen des spezifischen Erregungsbildungssystems haben zusatzlich
die Eigenschaft der spontanen Depolarisation. Als primares Erregungsbildungszentrum besitzt der
Sinusknoten die hochste Entladungsfrequenz und tberlagert die langsame diastolische
Depolarisation der nachfolgenden Strukturen. Diese potentiellen Schrittmacher lI6sen bei Ausfall
des Sinusknotens, der Hierarchie folgend, Erregungen mit abnehmender Frequenz bei
zunehmender Entfernung vom Sinusknoten aus. Auch im Sinusknoten selber sind nur einige Zellen
als aktuelle Schrittmacher aktiv (Hart, 1985; Antoni, 1990).

Elektrophysiologisch unterscheidet sich das spezifische Erregungsbildungs- und -leitungssystem

vom Arbeitsmyokard in erster Linie im Verhalten des Ruhepotentials. In beiden Fallen stellt es ein

K*-Diffusionspotential dar. Im Arbeitsmyokard liegt es jedoch konstant bei -90 mV, wahrend es
im erregungsbildenden System hingegen nicht stabil ist, d. h. nur kurz einen Maximalwert von ca. -
70 mV erreicht (Kraupp et al., 1992; Hart, 1985; Heinecker, 1986).

Nach Beendigung des Aktionspotentials beginnt sofort wieder die langsame, diastolische

Depolarisation, auch als Prapotential bezeichnet.



Verschiedene Regionen im Herzen zeigen nicht nur die jeweils fur sie spezifische Form des
Aktionspotentials, sondern auch Unterschiede in den Refraktar-Parametern. So fehlt den Pra-
potentialen das fur das Arbeitsmyokard typische Plateau wahrend des Aktionspotentials, welches
auf einer Verzogerung der Repolarisation beruht. Dauer und Form der Aktionspotentiale und so-

mit auch die Refraktarperiode sind frequenzabhéngig. Die Refraktarperiode beruht auf der Inakti-

vierung des initialen N&Einstroms bei der Depolarisation. Eine Erholung des Systems wahrend

der Repolarisation setzt erst bei -40 mV ein (Antoni, 1990).

Durch Einwirkung auf die N&K*-Membran-ATPase, die fiir Erreichen und Erhalten des
lonengradienten bendtigt wird, kbnnen oben genannte Parameter direkt beeinflul3t werden, wie
z. B. durch Herzglykoside. Eine andere Mdglichkeit der Beeinflussung besteht in direkter
Blockade der lonenkanale. Dies beispielsweise geschieht durch Lokalanasthetika, Gifte wie
Tetrodotoxin oder auf Grund von Stoffwechselvorgangen (z.B. Hypoxie). Hierbei kdnnen jedoch

u. U. Stdrungen, z. B. in Form von Herzarrhythmien, auftreten (Kraupp et al., 1992).

Bei den Refraktarparameter werden folgende Refraktarphasen (RP) unterschieden:

In derabsoluten RPist eine Neuerregung wegen unzureichender Erholung des Systems - unter
-50 mV - nicht mdglich (Krauppet al., 1992; Heinecker, 1986).

Daran schlief3t sich deffektive RP (ERP) an. Sie stellt das langste Intervall zwischen zwei
Impulsen dar, bei dem der 2. Impuls nicht mehr zu einer fortgeleiteten Erregung des Gewebes
fuhrt (Krauppet al., 1992; Heinecker, 1986; Schwartz et al., 1988). Im Gegensatz zur absoluten
Refraktarperiode kann hier eine lokale deformierte Reizantwort durch hohe Stromstarken

erzwungen werden (Krauppet al., 1992; Heinecker, 1986).

Die funktionelle RP (FRP) beschreibt das kirzeste Intervall zweier Impulse, bei dem die
vorzeitige Depolarisationswelle noch das jeweilige Kompartiment des Leitungssystems durchlauft

und somit distal zu einer weitergeleiteten Erregung fuhrt.



Die relative RP (RRP) stellt das langste Intervall zwischen Grundrhythmus und angekoppeltem
vorzeitigem Impuls dar, bei dem die Leitungszeit des vorzeitigen Schlages in dem entsprechenden
Kompartiment gerade noch mel3bar gegentiber dem Grundrhythmus verlangert ist (Krauppet al.,
1992; Heinecker, 1986; Seipel, 1987).

Die funktionelle Bedeutung der langen Refraktarphase liegt sowohl in der Vermeidung eines
Reentry-Phdnomens, d. h. einer sofortigen Wiedererregung von Myokardfasern, als auch eines
Tetanus (Heinecker, 1986; Antoni, 1990; Thews et al., 1989).

Der AV-Knoten hat unter den Strukturen des Erregungsleitungssystems eine Schlisselstellung.
Mit Ausnahme einiger Praexitationssyndrome erfolgt die Erregungsuberleitung zum His-Bundel
nur Uber diese Struktur.

Die in Kapitel 2.1 beschriebene funktionelle und histologische Dissoziation des AV-Knotens zeigt
sich durch elektrophysiologische Inhomogenitat der Regionen. Diese beruht auf einer unterschied-
lichen Leitungsgeschwindigkeit und variablem Refraktarverhalten der AN-, N- und NH-Regionen.
Dies bestéatigt die Hypothese, daf3 im heterogenen Zellverband des AV-Knotens entweder
unterschiedliche Zellen an der Erregungsleitung beteiligt sind oder gleiche Zellen ihre
Leitungseigenschaften wechseln (Childers, 1977; Heinecker, 1986; Runge et al.,1977 ).

Vor allem in der proximalen Verbindungszone (AN) besteht die Fahigkeit zur spontanen
Depolarisation als sekundarer Schrittmacher mit verminderter Frequenz. Hier erfolgt die fir den
AV-Knoten charakteristische starke Verzégerung der Uberleitung, die Voraussetzung fiir eine
koordinierte Funktion des Herzens ist (Hart, 1985). Mit zunehmender Herzfrequenz wird diese
Leitungsverzogerung im AV-Knoten, im Gegensatz zur Erregungsleitung des Myokards, immer
ausgepragter (Childers, 1977; Denes et al., 1974; Runge et al.,1977; Runge et al., 1977). Die
N-Region ist durch die langste Refraktarperiode und die langsamste Aufstrichgeschwindigkeit des
Aktionspotentials gekennzeichnet (Childers, 1977; Krauppet al., 1992). In der NH-Zone steigen
sowohl Aufstrich- als auch Leitungsgeschwindigkeit wieder an ( Hart, 1985). Auf Grund seiner
physiologischen Eigenschaften, speziell der Leitungsverzégerung und des Refraktarverhaltens,

ergibt sich die Funktion eines Frequenzfilters gegeniiber exzessiv hohen Impulsfrequenzen.
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Unter pathologischen Bedingungen hingegen, z. B. beim Auftreten einer atrialen Extrasystole oder
einer Verlangsamung der Frequenz durch Sympathikusblockade, férdert die beschriebene
Inhomogenitat des AV-Knotens, basierend auf der relativ langsamen Erregungsleitung, die Ent-
stehung von Reentrymechanismen (Childers, 1977; Hart, 1985; Runge et al.,1977). So kann der

AV-Knoten Auslésungsort oder Teilsttick der Kreisbahn eines Reentry sein.

Die nervale Versorgung des Herzens:

Die Automatie des Herzens durch das spezifische Erregungsbildungs- und -leitungssystem unter-
liegt dem regulierenden Einfluld und der standigen Kontrolle des Vegetativums als Sympathikus-
bzw. Vagustonus, deren Resultante die Effekte am Herzen darstellen (Martin, 1977). Der Fokus
der linksseitigen Vagusstimulation oder Acetylcholin, die eine Verlangerung der Uberleitungszeit
bedingt, ist die N-Region des AV-Knotens (Childers, 1977; Krauppet al., 1992; Imaizumi et al.,
1990).

Blutdruck sowie metabolische und pharmakologische Veranderungen beeinflussen das autonome
Nervensystem in vielfaltiger Weise. So fuhrt z. B. eine Acidose zu einer verminderten Aktivitat der
Acetylcholinesterase. Dies wiederum bedingt eine Potenzierung der vagalen Effekte bei gleich-
zeitig verminderter Wirkung des sympathischen Systems (Childers, 1977).

Ebenso bedingen zunehmender Vaguseinflul3 oder atriale Stimulationstechniken ein umgekehrtes
Refraktarverhalten im Vorhof und im AV-Knoten. So wird die atriale FRP verkirzt und die ERP
des AV-Knotens verlangert, ein fiir die Uberleitung eines Impulses entscheidender Effekt
(Childers, 1977; Pop und Fleischmann,1977). Dieses divergierende Verhalten von effektiver und
funktioneller Refraktarperiode in benachbarten Erregungsleitungsstrukturen bildet die Grundlage
des GAP-(Lucken)-Phanomens, welches nicht grundsatzlich pathologisch ist (Heinecker, 1986).
Die sympathische Beeinflussung des Herzens durch Stimulation der [3-Rezeptoren erfaldt - im
Gegensatz zum Parasympathikus - alle Anteile des Herzens nahezu gleichmaRig (Sporri, 1987;
Antoni, 1990; Thews et al., 1989). Der Parasympathikus versorgt supraventrikular mit dem
rechten Ast des Nervus vagus vorwiegend den Sinusknoten und mit dem linken Ast den AV-
Knoten. Eine Reizung des rechten Vagus hat vorwiegend eine Frequenzverminderung zur Folge.

Anders die Reizung des linken VVagus, die vor allem zu einer verlangerten Erregungstberleitung im
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AV-Knoten fuhrt (Heinecker, 1986; Schummer und Habermehl, 1984; Antoni, 1990; Thews et al.,
1989).

Andere Autoren hingegen sind der Auffassung, der Parasympathikus besitze einen Einflu3 auf die
Ventrikel (DeGeest et al., 1965; Levy et al., 1966; Runge et al.,1977). Sie gehen davon aus, daf3
nicht nur sympathische, sondern auch feinste parasympathische Fasern die Ventrikel innervieren. In
ihrer experimentellen Studie zeigten sie eine negativ inotrope Beeinflussung der Ventrikel-
muskulatur nach vagaler Stimulation durch Aktivierung des Barorezeptorenreflexes infolge
plotzlicher Druckerhéhung am Sinus carotis, die durch Atropin (Levy et al., 1966) oder bilaterale

zervicale Vagotomie (DeGeest et al., 1965) antagonisierbar war.

2.3 Pharmakologische Eigenschaften von Propionylpromazin und Levomethadon

2.3.1. Propionylpromazin

Propionylpromazit (s. Abb. 3, Seite 12) gehoért in die Gruppe der Psychopharmaka und innerhalb
dieser zu den Neuroleptika mit antipsychotischer und dampfender Wirkung auf die Psyche ohne
Beeinflussung des Bewul3tseins (Coper, 1992; Thews et al., 1989).

In der Humanmedizin finden diese Wirkstoffe Einsatz zur Behandlung von Psychosen und
psychoreaktiven Storungen, in der Veterindrmedizin zur Beruhigung aggressiver Tiere (Coper,
1992; Fritsch, 1964; Kaemmerer, 1961; Lumb und Jones, 1984; Suter, 1971) . Weiter dienen sie
zur Pramedikation (Hall und Clark, 1983; Holenweger et al., 1984; Lumb and Jones, 1984; Soma,
1971). AuRerdem finden sie Einsatz zur Neuroleptanalgesie unter Ausnutzung ihrer
potenzierenden, d. h. vor allem analgesieverstarkenden Wirkung (Coper, 1992; Frey et al., 1996;
Hall und Clark, 1983; Kaemmerer, 1958; Lohrer, 1961).

1 Combelefl, Bayer AG, Leverkusen
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Summenformel: CaollyN,S0O

Molckulargewicht: 312

chem. Bezeichnung: N - (3’ - Dimethylaminopropyl - ) - 3- propionyl - phenothiazin
HWZ: 5-30 Std.

Abbildung 3:
Strukturformel und chemische Daten von Propionylpromazin (Coper, 1992; Kaemmerer, 1961,

Kaemmerer, 1958)

Propionylpromazin ist ein tricyclisches Phenothiazinderivat (Coper et al., 1992; Mutschler, 1986),
(s. Abb. 3). Die Wirkungsqualitat der Phenothiazinderivate ist bei entsprechenden Dosierungen
sehr ahnlich; sie variieren lediglich in Wirkungsdauer und -potenz (Booth, 1988; Hall und Clark,
1983; Lumb and Jones, 1984). Propionylpromazin hat eine Halbwertszeit von 5-30 Stunden und
ist zum grof3ten Teil an Plasmaproteine gebunden. Eine direkte Korrelation zwischen Dosis,
Plasmakonzentration und Wirkung besteht nicht. Die Inaktivierung erfolgt in der Leber durch

Desalkylierung oder Oxidation (Coper et al., 1992).

Die dampfende Wirkung auf das ZNS wird mittels mehrerer zentraler Angriffspunkte wie Basal-
ganglien, Thalamus, Hypothalamus, Limbisches System und medullare Chemorezeptor-Trigger-

Zone erreicht (Kaemmerer, 1958).

Der Wirkungsmechanismus der Neuroleptika ist nicht genau bekannt. Vermutlich beruht er zum
einen auf einer gehemmten Wiederaufnahme von Noradrenalin und Serotonin. Zum anderen ist er
auf einen Eingriff in die synaptische Erregungsubertragung durch pré- und postsynaptische
Blockade der Dopaminrezeptoren in Form eines kompetitiven Antagonismus zurickzufiihren
(Booth, 1988; Coper et al., 1992; Mutschler, 1986; Wellhéner, 1976). Durch diese Blockade wird
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die hemmende Wirkung auf zentrale cholinerge Neurone, die erregend wirken, reduziert. Dadurch
ist das Gleichgewicht zwischen dopaminergen und cholinergen Einflissen zu Gunsten der
cholinergen Einflisse verschoben. Dies kann zu bedeutenden Nebenwirkungen, wie Katalepsie
oder extrapyramidalen Bewegungsstorungen (Parkinson-Syndrom) fihren. (Jurna, 1992;
Hornykiewicz, 1973; Loscher, 1991; Mutschler, 1986).

In der Veterinarmedizin kbnnen sich solche Nebenwirkungen auch als sogenannte "paradoxe
Reaktion" auf Neuroleptika zeigen, wobei vor allem erregte Tiere, insbesondere Pferde, statt mit
einer Dampfung, mit Ubererregbarkeit reagieren (Kaemmerer, 1962; Loscher, 1991). Nach
Untersuchungen hat sich bei Hunden eine paradoxe Reaktion in 0,85% der Falle bei alleiniger
Anwendung von Propionylpromazin und in 1,6% der Falle in Kombination mit Levomethadon
gezeigt. Diese konnten am besten mit Barbituraten unterbrochen werden.

Propionylpromazin setzt ca. 5-10 min nach intramuskularer Injektion die motorische Spontan-
aktivitat herab. In Abhangigkeit der Dosis setzt dann die sedierende Wirkung mit erhéhter Reiz-
schwelle gegeniiber Umweltreizen ein. Bedingte Fluchtreaktionen werden ohne Beeinflussung der
unbedingten Fluchtreaktionen unterdriickt (Coper, 1992; Schmidt-Oechtering, 1987). Da
Propionylpromazin keine analgetische Wirkung hat, ist es mdglich, daf3 die Tiere bei
schmerzhaften MalRnahmen pl6tzlich aus dem Schlaf erwachen und Abwehrreaktionen zeigen (Hall
und Clark, 1983; Soma, 1971; Voss, 1959).

Die Nebenwirkungen auf das Herz- und Kreislaufsystem sind sowohl zentral als auch peripher
bedingt. Phenothiazine bewirken einen Blutdruckabfall vor allem in den ersten Minuten nach
intravendser Injektion durch Vasodilatation infotgresympathikolytischer Wirkung sowie direkter
Spasmolyse der GefaBmuskulatur, leichter Ganglienblockade und negativ inotroper Effekte am
Herzen (Coper, 1992; Gasthys et al., 1990; Wurster, 1969). Wie auch bei Anasthetika wird die
zentrale Kreislaufregulation durch Hemmung des Barorezeptorenreflexes unterdriickt (Coper,
1992; Soma, 1971).

Andere Autoren konnten auch an alten herzinsuffizienten Hunden keine klinisch nachweisbaren
Kreislaufveranderungen feststellen bzw. der festzustellende Blutdruckabfall blieb in physio-

logischen Normen (Perez und Lagos, 1983; Voss, 1959).
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Die a-Rezeptorblockade der Phenothiazine fuhrt zur Umkehr der Adrenalinwirkungen, so dal
Adrenalin im Falle einer ausgepragten Hypotension kontraindiziert ist und Noradrenalin o. &.
Wirkstoffe eingesetzt werden sollten (Kaemmerer, 1962; Lumb and Jones, 1984; Soma, 1971,
Wurster, 1969). Die parasympathikolytische Wirkung ist schwacher ausgepragt, fuhrt jedoch zu
einer Sekretionsverminderung der Speicheldrisen (Coper, 1992; Kaemmerer, 1961; Kaemmerer,
1958; Perez und Lagos, 1983; Westhus und Fritsch, 1961) und vermindert das Risiko eines AV-
Blockes (Holenweger et al., 1984). Der starke antiemetische Effekt wird durch zentralen Angriff
an der Chemorezeptor-Trigger-Zone erreicht (Soma, 1971). Phenothiazine wirken auf3erdem
antiarrhythmisch und erh6hen die Resistenz gegentber Katecholaminen am Herzen.
Propionylpromazin fihrt zum Abfall der Korpertemperatur. Dies beruht auf Warmeverlust infolge
der Vasodilatation und auf dem direkten Angriff auf das Thermoregulationszentrum im
Hypothalamus (Hall und Clark, 1983; Kaemmerer, 1958; Schmidt-Oechtering, 1987).
Propionylpromazin verlangert die Narkosedauer verschiedener Narkotika. Es vermindert unter
Ausnutzung einer potenzierenden Narkose die Dosis der Einzelkomponenten und somit der
Nebenwirkungen und verstarkt die analgetische Wirkung der Opiate (Holenweger et al., 1984;
Kaemmerer, 1961; Kaemmerer, 1958; Lumb and Jones, 1984; Suter, 1971).

Zu den wichtigsten Kontraindikationen im Einsatz von Propionylpromazin gehéren Epilepsie und
Intoxikation mit Krampfgiften wie Strychnin oder Organophosphaten, da Phenothiazine
prokonvulsiv durch Absenkung der Krampfschwelle wirken (Booth, 1988, Frey et al., 1996;
Ldscher, 1991).

Trotz der beschriebenen Nebenwirkungen haben sich Phenothiazine in der Veterindrmedizin,
insbesondere zu den oben genannten Indikationen, bewahrt (Lumb and Jones, 1984; Suter, 1971;
Voss, 1959) und werden in der Regel von Tieren mit gesundem Zirkulationsapparat gut vertragen.

Vom Einsatz bei Schockpatienten sollte abgesehen werden.
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2.3.2 Levomethadon

Levomethadoi(s. Abb. 4) gehort als vollsynthetischer Morphinabkdmmling in digp@e der
starken Analgetika. Dies sind Analgetika vom Morphin-Typ, welche somit dem Betaubungs-
mittelgesetz unterliegen (Jurna, 1992; Loscher, 1991). Opiate und Opioide stellen Blocker des

protektiven und nociceptiven Systems durch Bindung an hochspezifische Opiatrezeptoren als

antinociceptives System dar.

CI'Hg
HsC - N @
CH,
H3C C/ \0113
Strukturformel: I
Q -
Summenformel: Cy I1;4NO
Molckulargewicht: 269
chem. Bezeichnung: 4,4 - Diphenyl - 6 - Dimethylamino - 3 - Heptanon
HWZ: 15-30 Std. (Mensch)
5 Std. (Hund)
pka: 9,26
Plasmaproteinbindung: 85%
orale Bioverfgharkeit: 70-90%
mittlere Gesamtkrper-Clearence: 3 ml/kg/min

Abbildung 4:
Strukturformel, chemische und pharmakologische Daten von Levomethadon (Jurna, 1992; Jage,

1989; Jage, 1990)

2 Polamivetl, Hoechst Veterindr GmbH, UnterschleiRheim
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Die Opiatrezeptoren sind die Bindungsstellen der endogenen Opioide. Die lokale Rezeptorendichte
korreliert mit den Konzentrationen der Endorphine. Gleichzeitig stellen Regionen mit hoher
Rezeptorendichte wichtige Schaltstellen des nociceptiven Systems dar (Jurna, 1992).

Morphin und seine Derivate imitieren somit eine endorphinvermittelte Hemmung auf verschie-
denen Ebenen des nociceptiven Systems mit summierendem Effekt. Dies macht sie zu den poten-
testen Analgetika (Jurna, 1985; Schmidt-Oechtering, 1987).

Die erst 1973 entdeckten Opiatrezeptoren lassen sich in 4 verschiedenepl ypéndg) mit
unterschiedlichen Wirkungqualitdten und Lokalisationen sowohl im ZNS als auch in der Peripherie
differenzieren. Zu dep, x undd Rezeptoren sind desweiteren noch Subtypen bekannt. Die
unterschiedlichen Wirkungsspektren der verschiedenen Opioide sowie agonistische,
antagonistische und partiell agonistische Wirkungen erklaren sich aus dem allosterischen
Rezeptormodell mit unterschiedlichen Affinitaten sowie intrinsischen Aktivitaten verschiedener
Opioide an verschiedenen Rezeptorsubtypen sowie unterschiedlicher Lokalisation und Dichte der
Rezeptoren (Jurna, 1992; Frey et al., 1996; Herz und Ho6llt, 1977; Horng et al., 1976; Jurna, 1985;
Nagle und McQuay, 1990; Quirion, 1977; Schneider et al., 1990).

Die Grundwirkungen der p-Rezeptoren umfassen spinale und supraspinale Analgesie, Atem-
depression, Hypothermie, Sucht, Euphorie und Miosis (Schneider et al., 1990). Methadon als
H-Rezeptoragonist zeigt in erster Linie dieses Wirkungsspektrum, da nur eine geringe Affinitat zu
X- oderd-Rezeptoren besteht ( Dykstra, 1990; Jurna, 1992; Jage, 1989; Kristensen et al., 1995;
Nagle und McQuay, 1990). Es steht als links- oder rechtsdrehendes Isomer zur Verfiugung. Die
charakteristischen Wirkungen und Nebenwirkungen werden fast ausschliel3lich durch
Levomethadon, welches die stereochemische Bezeichn@n)egMethadon tragt, bewirkt (Frey et

al., 1996; Horng et al., 1976; Jage, 1989; Kristensen et al., 1996; Smits and Myers, 1974). Dieser
qualitative Unterschied zwischen den Enantiomeren beruht auf einer hoheren Affinitat des
Levomethadons zumytRezeptor (Kristensen et al., 1995]I8an et al.,1975). Die Angaben

beziglich der analgetischen Potenz des Levomethadons variieren in der Literatur leicht; sie liegen
zwischen 25-fach (Booth, 1988, Horng, 1976) und 50-fach hoherer Potenz (Frey et al., 1996;
Kristensen et al., 1995) des D (-)-Isomers im Vergleich zum L (+)-Isomer.

Die Wirkungen des Methadons kdnnen in zentral dampfende, zentral erregende und periphere

unterschieden werden.
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a) Zentral dampfende Wirkung:

Die analgetische Wirkung von Levomethadon ist viermal starker als die des Morphins und doppelt
so stark wie das Racemat (Jurna, 1992; Jage, 1989). Im Gegensatz zu Morphin hat Methadon
keinen euphorisierenden Effekt und ein wesentlich geringereres Suchtpotential. Es hat daher auch
auf Grund seiner Kinetik Eingang zur Therapie der Drogenabhangigkeit gefunden, ohne
Beseitigung derselben (Jurna, 1992; Léscher, 1991).

Als stark lipophiles Opiat diffundiert Levomethadon wesentlich leichter und nach intraventser
Gabe auch schneller als Morphin durch die Blut-Hirn-Schranke (Jage, 1989; Oldendorf et al.,
1972). Es zeigt einen hohen Verteilungskoeffizienten mit langanhaltender Gewebeverbindung bei
niedriger Clearence und niedrigem "First pass effect". Hieraus ergibt sich eine lange Halbwertszeit
beim Menschen mit 15 Stunden bei einmaliger und 35 Stunden bei wiederholter Anwendung. Beim
Hund ergibt sich eine Halbwertszeit von 5 Stunden (Jage, 1989; Jage, 1990; L6scher, 1991;
Mather und Cousins, 1986).

Bei hohen Dosierungen stellt sich in Abhangigkeit von der Spezies - insbesondere bei Hund, Affe
und Mensch - nach der sedativ-hypnotischen Wirkung ein narkoseé&hnlicher Zustand ein. Dieser
wird der in der Neuroleptanalgesie ausgenutzt und verstarkt (Jurna, 1992; Loscher, 1991). Diese
Dampfung des ZNS ist bei Katze, Schwein, Pferd und Wiederkauer nicht zu sehen. Bei diesen
Tierarten laf3t sich eine Erregung des ZNS mit Stereotypien wie Unruhe, Laufdrang oder sogar
Exzitationen, v. a. bei Katze und Wiederkauer, feststellen. Es bestehen verschiedene Theorien zur
Erklarung dieses Phdnomens. Es werden neben einem unterschiedlichen Verteilungsmuster der
Opiatrezeptoren im Limbischen System (Booth und McDonald, 1988), eine Uberdosierung oder
eine unterschiedliche Ansprechbarkeit des adrenergen/dopaminergen Systems bei diesen Spezies
diskutiert. Methadon besitzt eine hohe therapeutische Breite (Bauer, 1976; Berge und Mdller,
1949).

Die atemdepressive Wirkung beruht auf einer Erhhung der Reizschwelle des Atemzentrums in
der Formatio reticularis gegentber der Kohlendioxid-Spannung, bzw. der Wasserstoffionen-Kon-
zentration. Bei Uberdosierung tritt daher der Tod durch zentrale Atemlahmung ohne Symptome
der Atemnot ein (Jurna, 1992; Jage, 1989; Jage, 1990; Loscher, 1991; Wellhdner, 1976). Dieses
Problem besteht aber in erster Linie bei Abusus oder Langzeittherapie unter Vernachlassigung der

Pharmakokinetik. Bei Berticksichtigung der empfohlenen Dosierung laf3t sich durch Messungen
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eine Atemdepression nachweisen; in der Regel bleibt diese jedoch ohne klinische Gefahrdung
(Bauer, 1976; Jage, 1989). Bei Einsatz von Methadon entsprechend der Indikation stellt Schmerz
einen wirksamen Reiz des Atemzentrums dar und es entsteht trotz Hyperkapnie kein
Sauerstoffmangel im Gewebe (Jurna, 1992; Schmidt-Oechtering, 1987).

Levomethadon durchdringt die Placentarschranke und dampft beim Neugeborenen ebenfalls das
Atemzentrum. Der Einsatz bei geburtshilflichen Mal3nahmen ist nicht die Therapie der Wahl.
Weiterhin wirkt es antitussiv, senkt den Sympathikustonus und wirkt nach einem anfanglich
emetischen Effekt antiemetisch. Hinzu kommt eine speziesspezifische, rezeptorvermittelte Stérung
der Temperaturregulation. Bei Hund, Hase, Kaninchen und Affe zeigt sich eine Hypothermie,
wéhrend bei Pferd, Katze, Ziege und Rind eine Hyperthermie auftritt (Booth, 1988; Frey et al.,
1996).

b) Zentral erregende Wirkung:

Methadon fuihrt beim Hund, Ratte, Kaninchen und Mensch zu einer Miosis, wahrend bei Katze,
Pferd und Schaf eine Mydriasis auftritt. Dies beruht vermutlich auf einer Speziesvariabilitat in der
Verteilung der Opiatrezeptoren in der parasympathischen Versorgung des Auges (Booth, 1988;
Frey et al., 1996; Reisine and Pasternak, 1996; Loscher, 1991).

c) Periphere Wirkungen:

Infolge einer Hemmung der sympathischen Zentren kommt es zu einer Vagusstimulierung mit
Speicheln, Kotabsatz und Bronchuskonstriktion, die sich proportional zur Dosis verhéalt (Booth,
1988). Die quergestreifte Muskulatur zeigt jedoch durch Aktivierung zentraler p-Rezeptoren eine
Katalepsie, die durch Kombination mit Neuroleptika bedingt aufgehoben wird (Frey et al., 1996).
Auch die glatte Muskulatur des Magen-Darm-Traktes zeigt eine Tonussteigerung sowie
rezeptorvermittelte segmentale Einschnirungen des Darmes. Hinzu kommt eine Konstriktion der
Sphinkteren, insbesondere von Harnblase, Pylorus und Sphinkter oddi. Diese Wirkungen fiihren zu
einer Abnahme der propulsiven Kontraktionen, so daf3 als Nebenwirkung spastische Obstipationen
und Harnverhalten entstehen kdnnen (Berge und Miiller, 1949; Jurna, 1992; Léscher, 1991; Nagle
und McQuay, 1990).
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Der Einsatz von Opioiden als Analgetika oder Sedativa zur Erleichterung des Transportes von
Pferden bei Koliksymptomatik ist nicht als die Therapie der Wahl zu betrachten, da der Schmerz
zwar verdrangt, aber die Symptomatik verschleiert und die Ursache verstarkt wird (Booth, 1988;
Jurna, 1992). Von grosser Bedeutung ist in einem solchen Fall u. a. die Wirkungsdauer des
gewahlten Opioids, um die Diagnostik nicht zu behindern.

Methadon fiihrt unspezifisch, d. h. nicht rezeptorvermittelt, zu einer Bradykardie bei erhohtem
bzw. gleichbleibendem mittleren arteriellen Blutdruck (Hellebrekers et al., 1987; Hellebrekers et
al., 1989; Loscher, 1991; Mallitet al., 1986). Diese Veranderungen sind nicht durch

Antagonisten aufzuheben. Vemutlich werden sie durch Vagusstimulation aber auch durch

Interaktion von Methadon mit ¢a-Kanalen als C&t-Antagonist und die stimulierte Sekretion
von Arginin-Vasopressin mitbedingt (Hellebrekers et al., 1987; Hellebrekers et al., 1989; Lee und
Berkowitz, 1977; Mante et al., 1986; Nagle und McQuay, 1990).

Die infolge der Vagusstimulierung auftretenden Nebenwirkungen sind durch Parasympatholytika

antagonisierbar. Das im Handel befindliche |-Polari#egnthalt neben Levomethadon das zentral
angreifende atropinartig wirkende Fenpipramid. Eine Pramedikation mit Parasympatholytika
entfallt daher.

Die Biotransformation erfolgt in der Leber durch Demethylierung sowie Glucuronidierung. Die
Metaboliten werden sowohl hepatobiliar als auch renal ausgeschieden. Die renale Exkretion erfolgt
in Abhangigkeit vom Urin-pH (Booth, 1988; Jage, 1990; Nagle und McQuay, 1990). Bei
bestehender Niereninsuffizienz, auch bei Oligurie oder sogar Anurie, kann nahezu vollstandig auf
den hepatobiliaren Weg ausgewichen werden (Chan und Mag&eé). Es wird davon

ausgegangen, dal3 chronische Erkrankungen von Leber oder Niere die Elimination von Methadon
nicht gravierend beeinflussen (Jage et al., 1989).

Indikationen fir den Einsatz von Methadon, das in der Veterindrmedizin meist verwendete Anal-
getikum vom Morphin-Typ, sind Schmerzausschaltung, Narkosepramedikation und
Neuroleptanalgesie (Bauer, 1976; Concilus et al., 1989; Frey et al., 1996; Loscher, 1991). Neben
der postoperative Analgesie ist die palliative Therapie von chronischen Tumorschmerzen ein

weiteres Einsatzgebiet (Gourley et al., 1986).

3 s. FulBnote 2.
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Levomethadon erhdht den intrakraniellen Druck. Daraus ergeben sich als bedeutende
Kontraindikation alle Erkrankungen mit bestehendem oder moglichem erhdhtem intrakraniellen

Druck wie Kopftrauma, Hirntumore, cerebrospinalen Abflusstérungen u. a..

Zur Erzielung einer Neuroleptanalgesie werden Propionylpromazin und Levomethadon mit-
einander kombiniert, deren Effekte sich ergdnzen und z. T. verstarken. Dadurch sind die Dosis der
Einzelkomponenten und somit auch die Nebenwirkungen reduziert (Hall und Clark, 1983). Neben
der gewunschten Verstarkung der Analgesie und Sedation bis zum narkoseé&hnlichen Schiaf
werden die emetische und vagusstimulierende Wirkung des Analgetikums abgeschwacht.
Unerwiinscht sind verstarkte Atemdepression und Blutdruckabfall, die sich bei kreislaufgesunden
Hunden klinisch in der Regel nicht zeigen (Bauer, 1976).

Die Effekte durch Methadon kénnen durch Verwendung von Antagonisten aufgehoben werden,

wodurch die Anwendung bedingt steuerbar ist.

2.4 Das His-Biindel-EKG

Die elektrokardiographische Darstellung des nach seinem Entdecker (1892) benannten His-
Bundels ist zu einem wichtigen Kriterium der Diagnose von Rhythmus- und Leitungsstérungen des

Herzens sowie der Beurteilung herz- und kreislaufwirksamer Pharmaka geworden.

Mit Hilfe des His-Blundel-EKGs ist eine Analyse der Wirkung von Pharmaka auf die Erregungs-
leitung oder die Lokalisation von Erregungsleitungsstorungen moglich. Hierzu gehdren AV-Block
l., 1., lll. Grades (bei letzterem eine Differenzierung zwischen totalem AV- oder HV-Block)

sowie das Wolf-Parkinson-White- und Lown-Ganong-Levine-Syndrom (Schuilenberg, 1975; Zeh,
1974). Dies gilt auch fur die Darstellung von Reizbildungsstdrungen, z. B. supraventrikulare und
ventrikulare Extrasystolen, ventrikulare paroxysmale Tachykardie sowie Extrasystolen des His-
Biindels, die nur im His-Buindel-EKG als isolierte H-Zacken nachweisbar sind. Im peripheren EKG
ist in solchen Féllen nur der Ausfall eines Kammerkomplexes oder eine verlangerte PQ-Dauer zu

sehen, da durch die unsichtbare His-Extrasystole das umliegende Gewebe refraktar wird.
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Als Ausdruck der Depolarisation sind 3 Potentiale im His-Blindel-EKG hervorzuheben:

A-Potential:  basale Vorhoferregung
H-Potential: Depolarisation des Hisschen Biindels (bi- oder triphasisch)

V-Potential: Ventrikelerregung

Mit einem peripheren EKG kann nur die Vorhoferregung (P-Welle) und Ventrikelerregung
(QRS-Komplex) dargestellt werden. Mit Hilfe des His-Bundel-EKGs ist eine differenzierte
Betrachtung der vier Leitungsabschnitte, internodale Leitung, AV-Knoten, His-Biindel sowie der
Tawara-Schenkel, wahrend der PQ-Dauer moglich. Bei simultaner Ableitung vom peripheren

EKG und His-Blindel-EKG ist eine Bezeichnung der folgenden Potentialintervalle moglich :

PA-Intervall: als rechtsatriale, kraniokaudale Leitungszeit

AH-Intervall: als Erregungsleitung vom basalen Vorhof auf das His-Blndel, welche fast
ausschlie3lich durch die Erregungsleitung im AV-Knoten bestimmt ist und somit
die AV-Uberleitungszeit darstellt

HV-Intervall: entspricht der Tawara-Schenkel-Laufzeit

Eine graphische Veranschaulichung ist als Abbildung 5 (Seite 22) eingefugt.
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(2. Sinusknoten

Internodaler Trakt

AV-Knoten

posteriorer Schenkel

Rechter

Schenkel linker

anteriorerSchenkel

Standard-£Ekg

His-Bidndel-Ekg

Abbildung 5:

Schematische Darstellung des Erregungsbildungs- und -
leitungssystems, des Standard- sowie des His-Bundel-
EKG’s (Zeh, 1974)

In Verbindung mit starrfrequenter Vorhofstimulation kann eine Funktionsprifung der sinuatrialen
Leitungszeit (SACT) und der Sinusknotenerholungszeit (SNRT bzw. CSNRT) erfolgen.

Mittels programmierter, atrialer Einzelstimulation ist eine Bestimmung der einzelnen Refraktar-
parameter des AV-Knotens (AVN) moglich (Narula, 1975). Mit progngerter Stimulation in

der Spitze des rechten Ventrikels ist die effektive Refraktarperiode des Myokards bestimmbar.
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2.5 Vier Stimulationstechniken und deren Auswertung

2.5.1 Programmierte, vorzeitige Einzelstimulation im rechten Vorhof zur Bestimmung von
SACT (1. Methode}, RRP AVN, FRP AVN, ERP AVN bei Spontanfrequenz

Im spontanen Grundrhythmus erfolgt nach jeder 8. Sinuserregung ein an diese angekoppelter vor-
zeitiger Impuls. Dieser vorzeitige Impuls wird mit zunehmender Verkirzung des Kopplungs-

intervalls bis zum Erreichen der effektiven Refraktarzeit gesetzt.

Zur Reaktion des Sinusknotens auf Einzelimpulse:

Wird der Extrastimulus unmittelbar vor die spontane Sinusknotenerregung gesetzt, trifft der vom
Katheter ausgehende, retrograd geleitete Impuls mit der antegrad laufenden Erregung vom
Sinusknoten zusammen; so entsteht eine kompensatorische, postextrasystolische Pause (Seipel,
1987). Die postextrasystolische Pause wird mit zunehmender Verklrzung des Kopplungs-
intervalles langer. Ab einem bestimmten Grad der Verklrzung tritt jedoch eine vorzeitige
Sinusknotendepolarisation mit nicht kompensatorischer Pause (Phase 1) ein. In diesem Zeitpunkt
fahrt der ricklaufig geleitete Extraimpuls zu einer Unterbrechung der Spontandepolarisation des
Sinusknotens und somit zu einer Phasenverschiebung des Sinusrhythmus. Kopplungsintervall und
postextrasystolische Pause sind hierbei kiirzer als 2 spontane Periodendauern. Letztere bestehen
aus:

- retrograder sinuatrialer Leitung des Extraimpulses

- Zykluslange des Sinusknotens vom Extraimpuls bis zur Bildung des neuen Eigenmpulses

- antegrader sinuatrialer Leitung.

Nach Narula et al. (1972) ist dieser Effekt bei Eintreffen des Extrastimulus bei ca. 70-80 % der
Lange des Sinusrhythmus festzustellen. Dieser Extrastimulus ist vergleichbar mit einer
supraventrikularen Extrasystole, wie sie bei Myokardschaden, Digitalisvergiftungen o. &a. zu finden
ist (Thews et al., 1989). Aus sehr kurzen Kopplungsintervallen kann eine komplette oder

inkomplette Interpolation resultieren (Grohmann et al., 1972; Seipel, 1987).

4  Die SACT (2. Methode) wird unt&apitel 2.5.3auf Seite 27 néher beschrieben.
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Da eine direkte Bestimmung der sinuatrialen Leitungszeit (SACT) bis heute nicht mdglich ist,
bleibt nur der Weg einer indirekten Kalkulation. Eine Mdglichkeit ist die Berechnung der SACT
(1. Methode) mit Hilfe der programmierten Einzelstimulation.

Die Berechnung der SAGDeruht auf der Annahme, die Sinusknotenautomatie bleibe durch die
Stimulation unbeeinflu3t und antegrade sowie retrograde Leitung seien identisch (Heinecker,
1986; Seipel, 1987).

Daraus ergibt sich die Formel:

(A2-A3) - (A1-Al)
SACTE 00000000000
2

A2-A3 = Dauer der postextrasystolischen Pause

Al-Al = spontane Periodendauer

Zum Verhalten der AV-Uberleitung unter zunehmend vorzeitiger Stimulation:

Bei einem weiten Kopplungsintervall sind die Leitungszeiten des Extraimpulses, speziell die
Uberleitungszeit (A1-H1), unverandert zum Grundrhythmus, da sie auRerhalb der Refraktarzeit
des AV-Knotens liegen. Bei weiterer Verkirzung des Kopplungsintervalles kennzeichnet eine
Verzogerung der Erregungsleitung im AV-Knoten den Beginn der RRP. Die relative Verlangerung
der Uberleitungszeit ist um so ausgepragter, je friher der Impuls eintrifft (Denes et al., 1974;
Seipel, 1987). Erreicht der Impuls den AV-Knoten in der ERP, so kann der Impuls diesen nicht
passieren, aber ggf. als "concealed conduction” in ihn eindringen und so zu einer Verlangerung der

ERP fiihren (Seipel, 1987). Dieser Zusammenhang ist in Abbildung 6 auf Seite 25 dargestellt.

5 Siehe FuBnote 4
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Atrium

AV-Knoten
{AVN)

His-Biindel

Abbildung 6:

Schematische Darstellung der AV-Uberleitung
unter vorzeitiger Stimulation (Childers, 1977;
Seipel, 1987)

Im atrioventrikularen Leitungssystem besitzt der AV-Knoten bei antegradem Erregungsverlauf die
langste Refraktarzeit (ERP). Diese verlangert sich bei atrialer Stimulation mit steigender Frequenz
ebenso wie die Uberleitungszeit. Die Refraktarzeiten des His-Purkinje-Systems, des Ventrikels und
des Atriums hingegen verkirzen sich stark. Somit behalt der AV-Knoten seine Funktion als
Frequenzfilter und verhindert eine Ubertragung hoher Frequenzen auf den Ventrikel.

Im Gegensatz dazu zeigt der AV-Knoten bei physiologischer Frequenzsteigerung unter
Kontrolle des vegetativen Nervensystems ein anderes Verhalten. Durch Sympathikuseinfluf3 folgt
eine Verkirzung dieser Parameter, so dal3 eine leistungsangepaldte Herzaktion unter Erhaltung der
Schutzfunktion moglich ist (Childers, 1977; Denes et al., 1974; Heinecker, 1986; Seipel, 1987).
Durch atriale Stimulation kann also das pathologische Geschehen einer spontanen Vorhof-

extrasystole nachgeahmt werden.
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2.5.2 Programmierte Einzelstimulation bei stimulierter Grundfrequenz zur Bestimmung
der RRP AVN, FRP AVN und ERP AVN

Dabei wird eine Vorhofstimulation mit konstanter Grundstimulation von ca. 15-20 Schlagen
oberhalb der Spontanfrequenz durchgefiihrt. Nach 8 Stimuli erfolgt die Ankopplung des
vorzeitigen Impulses. Die weitere Durchfihrung verlauft wie oben dargestellt. Dadurch kénnen die
Refraktarparameter des AV-Knotens unter Grundstimulation bestimmt werden. Diese MalRnahme
wird empfohlen (Seipel, 1987), weil die Refraktarverhaltnisse von der Periodendauer beeinflusst
werden. Die Grundfrequenz ist individuell unterschiedlich und auch nicht immer konstant,
insbesondere beim Hund auf Grund der physiologischen respiratorischen Arrhythmie.

Die Grundstimulation ist auch Vorausetzung, um Ergebnisse verschiedener Individuen vergleichen
zu konnen. Sie ist auch von Bedeutung bei der Prifung von Medikamenten, die u. U. die
Spontanfrequenz verandern.

Bei Durchfiihrung der vorzeitigen Einzelstimulation kann das sogenannte Licken-(Gap-)
Phanomen beobachtet werden. Ab einem bestimmten Grad der Vorzeitigkeit des Extrastimulus
erfolgt nach einer vorribergehenden Blockierung der Erregungsleitung im distalen Abschnitt bei
weiterer Verkiirzung des Kopplungsintervalles wieder eine Uberleitung der Erregung. In diesem
Fall ist die effektive Refraktarperiode des distalen Abschnitts, also des His-Bindels, langer als die
funktionelle Refraktarzeit des proximalen Bereichs, d. h. des AV-Knotens (Childers, 1977; Runge
et al., 1977; Seipel, 1987).

Die relative und die funktionelle Refraktarperiode des AV-Knotens werden graphisch ermittelt, da
sie aus der EKG-Aufzeichnung nicht direkt ablesbar sind.

In Abb. 7 (Seite 27) werden die H1-H2- bzw. V1-V2-Intervalle auf der Ordinate den
abnehmenden Kopplungsintervallen (A1-A2) gegenubergestellt. Es erfolgt trotz Verkiirzung des
Kopplungsintervalles eine lineare Verkirzung der H1-H2 (V1-V2)-Intervalle, solange die
Leitungszeit des AV-Knotens im Vergleich zur Grundfrequenz unverandert bleibt. Trifft der
Extrastimulus den Beginn der RRP AVN, so erfolgt eine Verzdgerung der Erregungsleitung
(A2-H2). Diese zeigt sich in einem geringfligig verlangerten Intervall von H1-H2 bzw. V1-V2.

Wie sich aus Abbildung 7 entnehmen laf3t, besteht ab diesem Punkt keine Linearitat mehr. Die

funktionelle Refraktarperiode stellt den Tiefstpunkt der Kurve dar.
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Abbildung 7:
Schematische Darstellung der AV-Uberleitung unter programmierter vorzeitiger atrialer

Stimulation

Bei sehr kurzem Kopplungsintervall ist die Leitungszeit im AV-Knoten so stark verlangert, dal3 die
H1-H2-Intervalle wieder grosser werden. Bei weiterer Verklrzung des Al-A2-Intervalles erreicht
man die effektive Refraktarperiode. Die H1-H2- und V1-V2-Intervalle verlaufen normalerweise
Ubereinstimmend, da die Leitungsverzogerung im AV-Knoten und nicht im intakten His-Purkinje-
System lokalisiert ist (Childers, 1977; Seipel, 1987; Wit et al., 1970). Abweichungen von diesem

Kurvenverlauf treten z. B. bei Blockierung eines oder beider Tawara-Schenkel auf. In diesem Fall
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liegt eine Verlangerung der intraventrikularen Leitung vor, so dal3 die V1-V2-Intervalle gegenlber

den H1-H2-Intervallen langer werden und die Kurven nicht mehr tbereinander liegen.

2.5.3 Starrfrequente Stimulation zur Bestimmung der SNRT bzw. CSNRT und der
SACT (2. Methode)

Die starrfrequente Vorhofstimulation erfolgt mit einer Dauer von mindestens 15 s und in mehreren
Stufen oberhalb der spontanen Frequenz. Die passive Depolarisation des Sinusknotens fihrt zu
einer vorubergehenden Automatieunterdrickung (overdrive suppression) auf Grund von lokaler
Acetylcholin-Ausschittung, Wechsel des Schrittmacherzentrums im Sinusknoten, intranodalem
Block und Hyperpolarisation (Narula et al., 1972; Seipel, 1987). Atropin kann diesen Effekt
verkirzen, aber nicht auftheben; dies beweist, dal3 neben der neurogenen Aktivierung mit den oben
beschriebenen Effekten zusatzlich eine humorale Komponente vorliegt (Mandel et al., 1971,
Narula, 1975; Narula et al., 1978). Die Existenz eines intranodalen Blocks wird von Narula et al.
(1972) als unwahrscheinlich dargestelt.

Dieser Effekt der "overdrive suppression” kann klinisch zur Funktionsprufung des Sinusknotens
durch Bestimmung der SNRT und SACT (2. Methode) eingesetzt werden. Er ist von besonderer
Bedeutung bei Patienten mit Sinusknotendysfunktion (Hart, 1985; Narula, 1975; Narula et al.,
1978; Seipel, 1987).

Eine Frequenzkorrektur der SNRT ist n6tig, da diese von der spontanen Periodendauer abhangt
(Seipel, 1987; Tonkin et al., 1980).

Die CSNRT des gesunden Herzens ist unabhéngig von Dauer und Frequenz der Stimulation.
Patienten mit einer Sinusbradykardie bzw. einem SSS (Sick Sinusnode Syndrome) stellen eine
inhomogene Gruppe mit u. U. variabler Antwort auf eine atriale Stimulation dar. Sie weisen
meistens eine Verlangerung der CSNRT und eine abnormale Antwort auf, die sich proportional zu
Dauer und Frequenz der Stimulation verhalt (Narula, 1975; Narula et al., 1978; Reiffel et
al.,1982).
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Alternativ zur Einzelstimulation (1. Methode) kann die sinuatriale Leitungszeit (SACT) auch

mittels starrfrequenter Stimulation (2. Methode) aus der Differenz der poststimulatorischen Pause
(S1-Al) und der préastimulatorischen spontanen Periodendauer (A1-Al) bestimmt werden. Es
ergibt sich die gesamte sinuatriale Leitungszeit in beide Richtungen, so dal3 analog zur 1. Methode

die gemessene Dauer durch 2 dividiert werden mufd ( Narula et al., 1978; Seipel, 1987).

2.5.4 Programmierte Stimulation zur Mel3ung der ERP V

Die Spitze des rechten Ventrikels wird mit 15-20 Schldgen/min oberhalb der Spontanfrequenz
stimuliert. Nach jeweils 8 Stimuli wird mit zunehmender Verkirzung des Kopplungsintervalles die
ERP V bestimmt.

Ubersicht tiber die gemessenen bzw. berechneten oder graphisch bestimmten Parameter:
(1) die Intervalle:

PO-P1: Spontanfrequenz, gemessen zwischen zwei Vorhoferregungen

A1-H1: Uberleitungszeit des AV-Knotens bei Spontanaktivitat

H1-V1: Leitungszeit in den Tawara-Schenkeln bei Spontanfrequenz

(2) SACT (sinuatrial conduction time - sinuatriale Leitungszeit):
1. Methode: bei programmierter, angekoppelter Einzelstimulation

2. Methode: bei starrfrequenter Dauerstimulation

(3) SNRT (sinus node recovery time - Sinusknotenerholungszeit)
Die SNRT ist definiert als das Intervall zwischen der letzten stimulierten Vorhofaktion und der

ersten vom Sinusknoten ausgehenden Vorhoferregung.

(4) CSNRT (corrected sinus node recovery time - korrigierte Sinusknotenerholungszeit)
Die CSNRT ergibt sich nach Frequenzkorrektur der SNRT, indem die Differenz aus der
maximalen SNRT und der mittleren spontanen Periodendauer vor Beginn der Stimulation
gebildet wird (Narula et al., 1972; Reindell und Roskamm, 1989; Seipel, 1987).
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(5) die Refraktarparameter des AV-Knotens(s. Abb. 7, Seite 27):

a) Dierelative Refraktarperiode stellt das langste Intervall zwischen Grundrhythmus und
angekoppeltem vorzeitigen Impuls (A1-A2) dar, bei dem die Leitungszeit des vorzeitigen
Schlages in dem entsprechenden Kompartiment gerade noch mef3bar gegentiber dem

Grundrhythmus verlangert ist:

RRP AVN sp: relative Refraktarperiode des AV-Knotens bei Spontanfrequenz

RRP AVN st: relative Refraktarperiode des AV-Knotens bei stimulierter Grundfrequenz

b) Diefunktionelle Refraktarperiode ist das kirzeste erreichbare Intervall H1-H2

unabhangig von der Lange der A1-A2-Intervalle:

FRP AVN sp: funktionelle Refraktarperiode des AV-Knotens bei Spontanfrequenz
FRP AVN st: funktionelle Refraktarperiode des AV-Knotens bei stimulierter

Grundfrequenz

c) Die effektive Refraktarperiode ist definiert als das langste Intervall zweier Impulse
(A1-A2), bei dem der zweite Impuls nicht mehr zu einer erkennbaren Erregung oder

Uberleitung fihrt:

ERP AVN sp: effektive Refraktarperiode des AV-Knotens bei Spontanfrequenz
ERP AVN st: effektive Rferaktarperiode des AV-Knotens bei stimulierter Grundfrequenz

(6) Refraktarparameter des Ventrikels:
Die effektive Refraktarperiode des Ventrikels ist definiert als das langste Intervall zwischen
letztem Impuls der Grundstimulation und gekoppeltem Extrastimulus, bei welchem dem

vorzeitigen Impuls keine Ventrikeldepolarisation folgt (Seipel, 1987):

ERP V: effektive Refraktarperiode des Ventrikels bei stimulierter Grundfrequenz
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3 Material und Methodik

3.1 Versuchstiere

Das Untersuchungskollekéigetzte sich aus 6 Beagle-Hunden zusammen, die aus einer
Versuchstierzuchtstammten. Es handelte sich um drei weibliche und drei ménnliche Hunde mit
einem Gewicht zwischen 16 und 22 kg. Diese Tiere wurden gemeinsam in Hundestallungen
gehalten, deren Boxen eine Grundflache von ca. 10 gm mit Zugang zu einem tUberdachten Auslauf
von ca. 18 gm hatten. Die Futterung erfolgte taglich mit pelletiertem Trockefifitt@sser stand

ad libitum zur Verfugung. Die Tiere wurden einer klinischen Allgemeinuntersuchung mit
besonderer Berucksichtigung des Herz-Kreislaufzustands unterzogen. Sie befanden sich in klinisch
gesunder Verfassung.

Bei dieser Versuchsanordnung wurde auf das klassische Versuchstier, den Beagle, zuriickge-
griffen. Da diese Tiere reinrassig waren, aus derselben Zucht stammten und unter gleichen
Bedingungen aufgezogen und gehalten wurden, wird das Untersuchungskollektiv als homogen
betrachtet. Rassespezifische Unterschiede beziiglich der gemessenen kardialen Parameter sind

nicht vollig auszuschliel3en, aber in dieser Studie nicht nachweisbar.
3.2 Versuchsaufbau und Mel3gerate

Zur sicheren und leichteren Auswertung der Erregung in den einzelnen Abschnitten der Reiz-
leitung wurden 4 Ableitungen simultan registriert:

1. peripheres EKG

2. oberer rechter Vorhof

3. His-Bundel
4

. rechter Ventrikel

6 Die Versuche wurden unter der Registrier-Nummer: A2@8.2BN9,4/8%0n der Bezirksregierung Kéln genehmigt.
7 Hoechst AG, Frankfurt/M.
8 Alleinfutter fur Hunde: Mischfutter, Futtermittelwerk, Robert-Koch-OHG, Hamm.
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Voraussetzung dieser invasiven elektrophysiologischen Untersuchung ist eine Positionskontrolle
der Elektrodenkatheter mit einem Rontgendgesétvie eine Kontrolle der jeweiligen Ableitung auf
einem Oszillograpt (Seipel, 1987). Die Registrierung erfolgte mit einem Mehrkanalsch¥eiber

zur simultanen Aufzeichnung der einzelnen Ableitungen. Die Stimulation wurde mit einem
programmierbaren Stimulat@mit Spannungen bei jeweils doppeltem Reizschwellenwert
durchgefihrt (Impuls: Rechteck, 1 mV Dauer).

Das periphere EKG wurde mit subcutan angelegten Einstichelektroden in der Standardableitung Il
nach Einthoven aufgezeichnet. Die intrakardialen Ableitungs- und Stimulationskatheter wurden
wie folgt plaziert:

1) Ein 2-poliger Stimulationskathetémurde tber eine Vena femoralis im rechten Vorhof

plaziert. Die Stimulation erfolgte mit der Spitzenelektrode als Kathode.

2) Ein 2-poliger Herzkathet®rzur Ableitung des hohen rechten Vorhofs (HRA) wurde tber die

Vena jugularis dexter in das rechte Herzohr eingeftihrt.

3) Das His-Bundel-EKG (HBE) wurde Uber einen bipolaren KatHeadgeleitet, der Uber die
linksseitige Arteria carotis communis eingeftihrt und auf Héhe der Aortenwurzel in der Cuspis

septalis der Valvula aortae plaziert wurde.

4) Ein 4-poliger Herzkathet®rsowohl zur Ableitung der Erregung des rechten Ventrikels als
auch zu Stimulationszwecken erreichte tber die Vena jugularis sinister die rechte
Ventrikelspitze. Die spitzenfernen Elektroden dienten der Ableitung und die spitzennahen
Elektroden der Stimulation (Seipel, 1987).

9 BV 21-0, Philips Eindhoven.

10 5103N-Monitor mit Digitaleinschub 5D10 Waveform Diger Tektronix, Beaverton Oregon.

11 Vier-Kanal-Schreiber, Typ US 266 Uniskript, Universalverstatkévl; Vorverstarker fur HRA, HBE und Ventrikelableitung
UME 47; Filter: Low 50 Hz, Higii50 Hz; Schwarzer Picker Internat., Miinchen, Vorverstarker fur peripheres EK@®)AbI.
Sirecust 300, 8mens AG, Erlangen.

12 Biotronik USM 30, Biomedix GmbH u. Co, Lérrach.

13 Bi-Pacing-Cath., gruin; Vygon Medizinische Chirurgische Werke, Aachen.

14 S. FuRRnote 12.

15 Goetz-Schrittmacherkatheter, 8652-S(6F), USCI Internat. Inc.jlRrica. Mass.

16 Diagnostik-Quatro-Elektrode, Pt; Vygon Medizinische Chirurgische Werke, Aachen.
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In Abbildung 8 sind die Positionen der einzelnen Katheter im Herzen graphisch dargestelit.

HIS-Ableitung

Vorhof-Stimulation y HRA-Ableitung

'}
4

linker Vorhof

Ventrikel-Ableitung und

,\-stimulation

rechter Vorhof

linker Ventrikel

rechter Ventrikel

Abb. 8:
Hundeherz im Sagittalschnitt mit Position der einzelnen Herzkatheter; V.c. = Vena cava
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3.3 Versuchsablauf und untersuchte Parameter

Mit Ausnahme des ersten Versuchs erfolgte die Pramedikation intramuskular mit Propionyl-
promazii’ in einer Dosierung von 0,5 mg/kg. Ein Wirkungseintritt war nach ca. 15 min an der
Senkung der oberen Augenlider, Vorfall der Nickhaut sowie volliger Entspannung der Tiere zu
erkennen. Zu diesem Zeitpunkt konnte ein intravenéser Zugang mit einer Verwelkandie

Vena cephalica antebrachii oder Vena saphena zur intravenosen Injektion von Levoriéthadon
gelegt und das Stadium der Neuroleptanalgesie erreicht werden. Die Dosierung von Levo-
methadon entsprach den Herstellerangaben mit 0,2 ml/kg (0,5 mg Substanz/kg).

Unter der Wirkung von Levomethadon konnte trotz Tendenz zur Katalepsie eine endotracheale
Intubation ohne Verwendung spezieller Muskelrelaxantien erfolgen. Auf eine kiinstliche Beatmung
mittels eines Respirators konnte verzichtet werden, da eine regelméfiige tiefe Spontanatmung ohne
Anzeichen einer Hypoxie oder Cyanose (Bauer, 1976) festzustellen war. Die Narkosedauer betrug
1,36-3,12 Stunden. Nach Bedarf erfolgte eine Nachdosierung mit Levomethadon. Die benétigte
Menge betrug durchschnittlich 0,41 mg/kg/h (0,28-0,51 mg/kg/h), mit im Mittel 0,17 ml/kg/h. Nur

im ersten Versuch wurden alle Substanzen als Mischinjektion mit den o. g. Dosierungen intravenos
appliziert. Es ergaben sich dabei keine signifikanten Unterschiede gegentiber den Ergebnissen der
folgenden Versuche, in denen zu Beginn des Versuchs Propionylpromazin intramuskular appliziert
und nur Levomethadon intravents zur NLA verwendet wurde.

Peripheres EKG, HRA, HBE und die Erregung des Ventrikels wurden simultan bei 100 mm/s

Papiervorschub registriert. Die Messungen wurden in folgender Reihenfolge durchgefihrt:

1) Aufzeichnung der spontanen Herzaktion und Messung der Strecken PO-P1, A1-H1, H1-V1.

Das PA-Intervall wurde hier wegen seiner Kiirze beim Hund und der damit verbundenen

Ungenauigkeit der Ablesung nicht gemessen.

2) Durchfuihrung der programmierten, vorzeitigen und atrialen Einzelstimulation bei
Spontanaktivitat, zur Bestimmung der Refraktarparameter des AV-Knotens (RRP AVN sp,
FRP AVN sp sowie ERP AVN sp) und der SACT (1. Methode).

17 S. FuB3note 1.

18 Braunule G18, Braun Melsungen, Melsungen.
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Nach mindestens jedem 8. normalen Sinusschlag wurde ein vorzeitiger Impuls auf den Vorhof
gegeben. Es wurde z. B. mit einem Intervall von 350 ms nach der 8. normalen Erregung begonnen.
Dieses wurde in Schritten um 20 ms und im unteren Kurvenbereich, zur genaueren Darstellung der

RRP und FRP, um jeweils 5 ms bis zum Erreichen der effektiven Refraktarzeit verkirzt.

3) Durchfiihrung der programmierten, vorzeitigen Einzelstimulation im rechten Vorhof bei
stimulierter Grundfrequenz (jeweils 8 Stimuli) mit 15-20 Schlagen/min oberhalb der
Spontanaktivitat zur Bestimmung von RRP AVN st, FRP AVN st und ERP AVN st.

Die Kopplungsintervalle wurden wie unter 2) beschrieben gesetzt.

4) Messung der CSNRT und SACT (2. Methode) bei starrfrequenter Stimulation mit einer Dauer

von jeweils 15 s (+20, +40, +60 und +80 Schlage/min oberhalb der spontanen Frequenz).

5) Bestimmung der effektiven Refraktarperiode des Ventrikels mittels programmierter Stimulation
der rechten Ventrikelspitze bei stimulierter Grundfrequenz (jeweils 8 Stimuli) mit ca. 15-20

Schlagen/min oberhalb der Spontanfrequenz (Seipel, 1987).

In dieser Arbeit finden zwei Methoden zur Erfassung der SACT ihre Anwendung, wobei die
SACT der 1. Methode, entwickelt von Strauss und Mitarbeitern (Straul et al., 1973), mit Hilfe der
programmierten Einzelstimulation und die SACT der 2. Methode bei starrfrequenter

Dauerstimulation errechnet wird (Heinecker, 1986; Narula et al., 1978; Seipel, 1987).

19 s. Ful3note 2.
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3.4 Statistische Auswertungsmethoden

Die Berechnungen, einschlief3lich einem Vergleich zwischen den Ergebnissen dieser Studie und
den Ergebnissen anderer Untersuchungen an wachen Tieren, wurden auf éheih &¢-
sprechender Softwatedurchgefihrt. Daneben erfolgte sowohl eine Prifung auf Vorliegen einer
Normalverteilung (Test nach DAVID, PEARSON und STEPHENS) und die Gleichheit der
Varianzen (F-Tests). Da die Ergebnisse durchweg normalverteilt waren, erfolgte die Auswertung
mit dem t-Test fur unabhangige Stichproben, bei Bedarf mit dem t-Test fur ungleiche Varianzen
(Buhning und Trenkler, 1978; Lahn und Wegmann, 1985).

20 Macintosh Plus, Apple Computer Inc., Cupertino, Cal.

21 Statview 512+, Brain Power Inc., Calabasas, Cal..
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4 Ergebnisse

Vorraussetzung fur die Messung der Parameter waren reprasentative Ergebnisse fur die Intervalle
PO-P1, A1-H1 und H1-V1. Hierzu wurden pro Versuch jeweils drei aufeinander folgende spontane
Herzaktionen gemessen. Aus diesen wurde jeweils der Mittelwert gebildet. Daraus wiederum
wurde der Mittelwert fur das gesamte Kollektiv fir PO-P1 mit 534 ms, fur A1-H1 mit 82,5 ms und
fur H1-V1 mit 26,3 ms ermittelt. Die SACT ergab nach der 1. Methode 50,3 ms und nach der 2.
Methode 45,8 ms mit einer geringen Standardabweichung. Die CSNRT lag bei 159 ms. Die
Refraktarparameter des AV-Knotens bei Spontanrhythmus ergaben bei der RRP 196 ms, bei der
FRP 213 ms und bei der ERP 158 ms. Im vierten Versuch muf3te wegen technischer
Schwierigkeiten auf die Messung der Refraktarperiode des AV-Knotens bei spontaner Herzaktion
verzichtet werden. Die stimulierten Werte waren mit Ausnahme der RRP AVN, die bei 203 ms

lag, verkirzt. Sie ergaben fur die FRP AVN unter Stimulation 198 ms und fir die ERP AVN

145 ms. Die Standardabweichung dieser Messungen lag zwischen 16,7 und 23,4 ms. Die ERP des
Ventrikels lag bei einem Mittelwert von 143 ms.

Die 0. g. Mel3ergebnisse sind in Tabelle 1 (s. Seite 38) mit Anzahl der Versuche, Einzelwerten der
Parameter in jedem Versuch, arithmethischem Mittel, Standardabweichung und Standardfehler

wiedergegeben.
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Pl PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 X *+s *+<sx% Vc
PO-P1 803 510 406 573 600 313| 534 167 69,3 31,8
Al-H1 82,0 93,0 75,0 77,0 93,0 75,0 82,5 8,5 3,5 10,3
H1-V1 23.0 27,0 25,0 27,0 30,0 25,01 26,2 2,4 1,0 9,2
SACT 1.M 80,3 54,3 46,0 63,5 16,5 41,2 50,3 21,6 8,8 42,9
SACT 2.M 45,0 45,0 52,5 35,0 55,0 42,9 45,8 7,5 2,9 15,7
CSNRT 100 340 70 220 125 100 159 102,5 41,8 64,4
RRP AVN sp 190 210 190 - 220 170 196 19,5 8,7 9,9
RRP AVN st 190 230 200 230 200 170] 203 23,4 9,5 11,5
FRP AVN sp 215 240 190 230 210 190 213 20,4 8,3 9,6
FRP AVN st 180 230 180 215 200 185 198 20,7 8.4 10,4
ERP AVN sp 150 165 145 175 175 135 158 16,7 6,8 10,6
ERP AVN st 125 145 140 190 140 130 145 23,2 9,5 16,0
ERP V 135 165 140 150 130 140 143 12,5 5,1 8,7
Alle Werte in ms

Tabelle 1:

Messergebnisse unter Propionylpromazin/Levomethadon-NLA (PL) mit Mittel\p_qang(tandardabweichung (x s) und Standardfehleg J£s
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Die Messung der SNRT zeigt eine maximale Erholungszeit mit im Mittel 528 ms in der

2. Frequenzstufe, d. h. bei 40 Schlagen/min oberhalb der Spontanfrequenz ohne Signifikanz
gegenuber den anderen Frequenzstufen. Tabelle 2 zeigt diese Ergebnisse der SNRT-Messungen
bei starrfrequenter Stimulation mit stufenweiser Steigerung der Erregungsfrequenz oberhalb der
spontanen Frequenz incl. Mittelwert, Standardabweichung und -fehler. Die zugehérige graphische

Darstellung ist in Abb. 8 (Seite 40) wiedergegeben.

PL SNRT+20 | SNRT+40 | SNRT+60 SNRT+80
ms ms ms ms

PL1 400 410 405 400
PL2 560 820 720 530
PL3 430 430 420 405
PL4 480 565 510 670
PL5 505 520 470 455
PL6 415 420 430 430
< 465 528 493 482
+S 61,3 156,1 117,8 103,7
£S5 25,0 63,7 48,1 42,3

Tabelle 2:
Messung der SNRT unter starrfrequenter Stimulation in 4 Frequenzstufen bei 20, 40, 60 und 80

Schlagen/min oberhalb der spontanen Grundfrequenz
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Abbildung 8:
Graphische Darstellung der SNRT-Messungen in vier verschiedenen
Stufen (vgl. Tabelle 2, Seite 39)
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5 Diskussion

5.1 Anmerkung zur Methodik

Das untersuchte Kollektiv war mit einer Zahl von 6 Versuchstieren relativ klein. Hierbei handelt es
sich um die kleinste Kollektivgrof3e, mit der noch statistisch relevante und vertretbare Ergebnisse
ermittelt werden kénnen. Es mul3te unter ethischen Gesichtspunkten bedacht werden, daf3 als
Versuchstiere hoher stehende Saugetiere verwendet wurden. Dies setzte im Vorfeld eine kritische
Auseinandersetzung bezuiglich Versuchsvorhaben und -methodik fir maximalen Nutzen bei
minimalem Einsatz an Versuchstieren voraus. Hinzu kommt, dal3 Voraussetzung fur Tierversuche
eine Genehmigung durch die Bezirksregierung ist. Eine solche Genehmigung wird grundsatzlich
mit der Auflage versehen, das zu untersuchende Tierkollektiv so klein wie wissenschatftlich
vertretbar zu halten.

Die alternative Verwendung eines isolierten, denervierten Herzens ware nicht sinnvoll gewesen, da
auf diesem Wege eine mogliche medikamentelle Beeinflussung des vegetativen Nervensystems und

somit indirekt des Herzens nicht nachweisbar ist.

Die in der vorliegenden Untersuchung verwandte Methode zur Bestimmung verschiedener Para-
meter des Herzens ist standardisiert, reproduzierbar und ermdglicht einen interindividuellen
Vergleich der Ergebnisse sowie eine Diagnose von pathologischen Veranderungen am Herzen. Bei
der Auswertung der Mel3ergebnisse gilt es aber zu bertcksichtigen, dal3 bei der Stimulations-
technik kein Einflul3 des vegetativen Nervensystems besteht, so dal3 die Antwort des Herzens nicht
in allen Bereichen der physiologischen Reaktion entspricht.

Mit dieser Versuchsanordnung konnten und sollten keine Dosis-Wirkungsbeziehungen ermittelt
werden, da zu diesem Zweck weit umfangreichere Versuchszahlen erforderlich gewesen wéren.
Zum besseren Verstandnis sei kurz darauf hingewiesen, dal3 insbesondere in der englisch-
sprachigen Literatur keine klare Differenzierung zwischen den Begriffen Narkose, NLA und
Anasthesie besteht und diese haufig synonym verwendet werden. Die in dieser Studie vorgestellte
Kombination fallt unter die klassische Definition der NLA, Kombination aus Neurolepsie und
Analgesie (Buch und Biich, 1992).
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5.2 Interpretation der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde zur Beantwortung der Fragestellung untersucht, ob und ggf. in
welchem Ausmalf3 die NLA Propionylpromazin/Levomethadon Einfluf3 auf Erregungsbildung,
-leitung und Refraktarparameter des Herzens hat. Dazu sind die in der Literatur genannten
Melwerte und dartber hinaus die SACT, die SNRT und die Refraktarparameter des AV-Knotens
gemessen worden. Die in der Literatur angegebenen Werte wurden im Rahmen von
Langzeitstudien an wachen Hunden gewonnen. Sie umfassen Herzfrequenz, Uberleitungs- und
Tawara-Schenkel-Laufzeit, korrigierte Sinusknotenerholungszeit, die Refraktarparameter des AV-
Knotens unter Stimulation und die ERP des Ventrikels.

Zur Bewertung der erhaltenen Ergebnisse ist ein Vergleich mit physiologischen Normwerten ange-
bracht. Als Grundlage der Auswertung standen allerdings nicht alle in dieser Studie gemessenen
Parameter als physiologische Werte an wachen unbeeinflul3ten Hunden zur Verfiigung. Die
Interpretation der Ergebnisse, denen keine direkten Vergleichswerte gegentuberstanden, fand
folglich - sofern moglich und wissenschatftlich vertretbar - Anlehnung an Ergebnisse der
gemessenen Parameter.

Zu diesem Zweck wurden die Mittelwerte der in der Literatur (Akhtar et al., 1975; Schwartz et

al., 1985; Schwartz et al., 1988; Traunecker, 1988) auffindbaren Parameter und die Mittelwerte
der Mel3ergebnisse dieser Versuchsreihe zur Prifung signifikanter Unterschiede mit dem t-Test fur
unabhangige Stichproben verglichen (s. Tabelle 3, Seite 44).

Hierbei wurde davon ausgegangen, dal3 es sich bei den Angaben der Literatur um Kollektive mit
Normalverteilung handelt. Lediglich die Angaben von Atlee et. al. (Atlee et al., 1984) konnten auf
Normalverteilung kontrolliert werden, da diese Einzelwerte angeben. In der Literatur wurden die
physiologischen Werte z. T. nach chronischer Implantation von MeRRelektroden im Herz ermittelt.
Zwischen den Ergebnissen tber chronisch implantierte Elektroden oder Herzkatheter bestehen
keine Differenzen, so dal3 ein Vergleich mit den in dieser Studie gewonnen Ergebnissen zulassig ist
(Atlee et al., 1984; Schwartz et al., 1985; Schwartz et al., 1988; Traunecker, 1988).

In einer Gegenuberstellung der Mel3werte aus der Literatur mit den eigenen Ergebnissen ist weder
im PO-P1-, noch im Al-H1-Intervall eine signifikante Differenz festzustellen. Das H1-V1-Intervall
zeigt mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,0613 (s. Tabelle 3, Seite 44) eine Tendenz zur

Verkirzung um durchschnittlich 4 ms. Diese ist gegentiber den Ergebnissen anderer Autoren nicht
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so deutlich. Die Bedeutung der Verkirzungstendenz kann jedoch als gering eingestuft werden, da
in der gesamten Versuchsreihe keine daraus resultierenden Folgen, wie z. B. eine ektope
Erregungsbildung, nachweisbar waren.

Bei den SACT-Bestimmungen lagen die nach zwei Methoden berechneten Mittelwerte sehr nahe
beisammen. Die Berechnung der SACT beruht auf der Annahme, dal3 antegrade und retrograde
Erregungsleitung identisch sind (Heinecker, 1986; Runge et al., 1977; Seipel, 1987).

Dieser Annahme widersprechen allerdings andere Autoren. Sie gehen davon aus, dal3 bei
Spontanrhythmus im Vorhof die retrograde Leitungszeit kiirzer als die antegrade Leitungszeit ist.
Je vorzeitiger ein Impuls gesetzt werde, um so mehr verlangere sich die retrograde Leitungszeit.
Diese zeige sich folglich frequenzabhangig (Akhtar et al., 1975; Steinbeck et al., 1980).

Ob unter dem EinfluB von Propionylpromazin/Levomethadon Anderungen der SACT auftreten,
konnte wegen des Fehlens von Vergleichswerten an wachen Hunden nicht festgestellt werden. Die
nur knapp verfehlte Signifikanz der CSNRT gegentber der CSNRT wacher Hunde spricht fur
einen Einfluld dieser NLA auf den Sinusknoten. Allerdings kann die beobachtete Verkirzung der
CSNRT auch allein durch die Berechnungsmethode bedingt sein, da die Herzfrequenz gegentber
wachen Hunden etwas verlangsamt war; somit wirde es sich um einen methodischen Artefakt
handeln.

In den Refraktarparametern des AV-Knotens zeigten sich in dieser Versuchsreihe zwischen den
Mittelwerten mit und ohne Grundstimulation keine auffalligen Unterschiede.

Signifikante Verkirzungen von RRP AVN st, FRP AVN st, ERP AVN st und eine Tendenz zur
Verlangerung von ERP V unter Propionylpromazin/ Levomethadon beinhalten die Méglichkeit
eines erleichterten Reentry in den AV-Knoten bei Auftreten von Vorhofextrasystolen in der
vulnerablen Periode (Kraupp et al., 1992; Antoni, 1990) und sind daher nicht bedeutungslos. In
dieser Studie sind solche pathologischen Funktionszustande jedoch nicht aufgetreten.

Die Ergebnisse aus Versuchen der in dieser Arbeit berticksichtigten Autoren mit wachen Hunden
sowie die Irrtumswahrscheinlichkeit im Vergleich zu den eigenen Ergebnissen unter

Propionylpromazin/ Levomethadon sind aus Tabelle 3 (Seite 44) zu entnehmen.
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n X +S + Sy Literatur p
PO-P1 13 478 89,1 24,71 Atlee et al., 1984 0,349p
8 536 101,0 35,7 | Schwartz et al., 1985 0,980%
Al-H1 13 81,7 10,2 2,8 | Atlee et al., 1984 1,000(4
8 89,0 18,0 6,4 | Schwartz et al., 1985 0,432]
H1-V1 8 30,0 50 1,8 | Schwartz et al., 1985 0,110
13 30,2 4,6 1,3 | Atleeetal., 1984 0,0613
CSNRT 8 225 162,0 57,3 Schwartz et al., 1985} 0,401P
14 324 195,0 52,0 Schwartz et al., 1988 0,068p
RRP AVN st 8 325 59,0 20,9] Schwartz et al., 1988 0,0006
FRP AVN st 8 221 32,0 11,3] Schwartz et al., 1985} 0,1574
9 249 63,0 21,0 | Walker et al., 1989 0,0499
6 259 52,0 21,2 | Schwartz et al., 1988 0,024}
ERP AVN st 8 178 59,0 20,9] Schwartz et al., 1985 0,224
10 198 51,0 16,1 | Schwartz et al., 1988 0,032
3 287 113,0 65,2 | Walker et al., 1989 0,1641
ERP V 9 130 12,0 4,0 | Pinto et al., 1989 0,058¢
8 132 13,0 4,6 | Schwartz et al., 1985 0,1271
11 139 11,0 3,3 | Schwartz et al., 1989 0,470}
14 146 1,9 0,5 | Vincent et al., 1993 0,6259
Alle Werte in ms
Tabelle 3:

Mel3ergebnisse aus Versuchen an wachen Hunden verschiedener Autoren sowie

Irrtumswahrscheinlichkeit (p) der Differenzen gegentber der vorliegenden Versuchsreihe
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5.3 Schlul3folgerung

Ziel der Studie war die Feststellung, ob und ggf. in welchem Ausmal} die NLA mittels Propionyl-
promazin/Levomethadon Einflul3 auf kardiale Parameter nimmt. Im Rahmen dieser Studie konnten
keine wesentlichen Wirkungen auf die untersuchten kardialen Parameter beztiglich
Erregungsbildung, -leitung und Refraktarparameter nachgewiesen werden. Dies ermdglicht ein
breites Anwendungsspektrum im experimentellen Bereich und ist von grof3er Bedeutung bei der
Prufung von Pharmaka, z. B. zur Untersuchung kardialer Nebenwirkungen oder dem Wirkungs-
spektrum herzwirksamer Praparate.

Gegenuber den Werten an wachen Hunden sind die Refraktarparameter des AV-Knotens unter
Stimulation verkirzt und die des Ventrikels verlangert. Hierdurch ergibt sich die Méglichkeit eines
erleichterten Reentry beim Auftreten von Extrasystolen.

Die NLA mittels Propionylpromazin/Levomethadon kommt seit Gber 30 Jahren zum Einsatz in der
veterinarmedizinischen Praxis. Die durchgefiihrte Studie bestatigt zunachst diese Praxis. Demnach
waére als Ergebnis festzuhalten, daf’® nach wie vor, auch bei Patienten mit leichteren Stérungen der
Herzfunktion, die Moglichkeit besteht den Einsatz von Propionylpromazin/Levomethadon unter
Berucksichtigung der Stoffwechsellage (Schmidt-Oechtering, 1987) und des Operationsvorhabens
in Betracht zu ziehen.

Dieses Ergebnis mul3 jedoch in Anbetracht der Entwicklungen der letzten 30 Jahre in der
Pharmazie hinterfragt werden. Es erscheint daher angebracht, die jahrelang bewahrte Anwendung
der Kombination Propionylpromazin/Levomethadon, anderen neueren Kombinationen im Rahmen
einer vergleichenden Studie gegenuberzustellen. Die in einer solchen Studie zu gewinnenden
Erkenntnisse waren dann dazu geeignet, den aktuellen Stellenwert der NLA mittels
Propionylpromazin/Levomethadon zu bestimmen, was abschlie3end nur im Vergleich zu neueren

Kombinationen moglich ist.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde an 6 klinisch gesunden Hunden Reizbildung, -leitung und
Refraktarparameter des Herzens mit Hilfe des His-Bundel-EKGs zur Priufung kardialer Wirkungen

der Kombination Propionylpromazin-Levomethadon untersucht.

Alle gemessenen Refraktarparameter des AV-Knotens unter Grundstimulation zeigen eine signi-
fikante Verkirzung im Vergleich zu den Referenzwerten aus der Literatur bei wachen Hunden
(Atlee et al., 1984, Pinto et al., 1989; Schwartz et al., 1985 ; Schwartz et al., 1988; Walker et al.,
1989). Daruberhinaus besteht eine Tendenz zur Verlangerung der ERP V und zur Verklrzung des
H1-V1-Intervalls unter Propionylpromazin-Levomethadon-Neuroleptanalgesie.

Alle anderen gemessenen Parameter zeigen keine signifikante Abweichungen. Daraus laf3t sich der
Schlu3 ziehen, dald der Einsatz von Propionylpromazin/Levomethadon ist auch bei Patienten mit
leichteren Storungen der Herzfunktion unter Berlcksichtigung der Stoffwechsellage (Schmidt-

Oechtering, 1987) und des Operationsvorhabens maglich ist.
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Summary

The influence of propionylpromazin-levomethadone-neuroleptanalgesia on excitatory formation,

atrial conduction and refractory parameters of the heart

In the present study, six clinically healthy dogs were examined, as to formation and conduction of
stimulus, and refractory parameters of the heart, to test - with the help of His-bundles-
electrography - cardiac effects of the combination propionylpromazin-levomethadone. All
refractory parameters of the AV-node were measured under basic stimulation. They show a
significant shortening compared to reference datas in literature with awake dogs (Atlee et al.,
1984; Pinto, et al., 1989; Schwartz et al., 1985; Schwartz et al., 1988; Walker et al., 1989). In
addition, there is a tendency to an extension of ERP V, and a shortening of the H1-V1-interval
under propionylpromazin-levomethadone-neuroleptanalgesia. Other parameters are not
significantly different. As a conclusion we show that the combination propionylpromazin/levo-
methadone can also be used in patients with low-grade cardiopathy if attention is paid to the

metabolic situation and to the operation method.
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