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Summary. Isolated Purkinje-fibres, papillary muscles and trabeculae carneae
of the atrium of rhesus-monkeys were stretched and the bioelectrical phenomena
resulting from extension were registrated.

In Purkinje-fibres a significant increase in frequency of discharge was observed
at a critical extension of about 138°/, of the resting length of unloaded preparations.
With augmenting stretch up to 160°/, further acceleration occured, whereas in
overloaded preparations, together with a decrease of resting potential, propagated
action potentials were more and more abolished. Similarly, papillary muscles and
trabeculae carneae developed pacemaker activity, the effective stretching force
being considerably greater than in Purkinje-fibres.

Under such conditions the whole of cells of the preparation was converted into
a pacemaker, each cell showing synchronous primary pacemaker-potentials.
Following unstretch all these effects were fully reversible.

The observations show that under the influence of stretch, the resting potential
of the ordinary myocardial fibre looses its stability, leading to slow diastolic depo-
larisation, whereas in Purkinje-fibres the preexisting diastolic depolarisation will
become steeper.

Zusammenfossung. Bs wurden Dehnungsexperimente an isolierten Purkinje-
Fiden, Papillarmuskeln und Vorhoftrabekeln von Rhesus-Affen durchgefiihrt.

Spontan schlagende isolierte Purkinje-Fiden reagieren auf Dehnung charakte-
ristischerweise mit einer Beschleunigung ihrer Entladungsfrequenz, wenn ein kriti-
scher Extensionsgrad von durchschnittlich 1389/, der Ausgangslidnge in unbelaste-
tem Zustand {iberschritten wird. Die hierzu bendtigte Dehnungskraft betrigt im
Durchschnitt 1,5 (+ 0,3) g/mm?2. Weitere Extension fiihrt zu einer der Dehnungs-
kraft proportionalen Frequenz-Steigerung der automatischen Impulsbildung. Die
Beschleunigung der Impulsfrequenz basiert in erster Linie auf einer Versteilung der
langsamen diastolischen Depolarisation bei nahezu unveréindertem diastolischen
Schwellenpotential.

Papillarmuskeln und Vorhoftrabekeln kénnen durch Dehnung fast regelmiBig
in Schrittmacher umgewandelt werden. Die hierzu notwendigen Extensionsgrade
schwanken in Abhiingigkeit vom Querdurchmesser der untersuchten Priiparate.

* Ein Teil der Ergebnisse wurde bereits anliflich der 32. Tagung der Deutsch.
Physiol. Ges. in Berlin vom 4.—8. Oktober 1966 mitgeteilt (vgl. Pfliigers Arch. ges.
Physiol. 291, R 8 (1966).

** Die Untersuchungen wurden mit dankenswerter Unterstiitzung der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft durchgefiihrt.
*¥% Wesentliche Teile der vorliegenden Arbeit wurden von Friulein THEOPHILE
der Medizinischen Fakultit Freiburg i. Br. als Dissertation vorgelegt.
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Papillarmuskeln mit hohem Querdurchmesser (1—1,2 mm) benttigen zum Funk-
tionswandel in Schrittmacher eine kritische Extension auf 155/ ihrer Ruhelinge
[Dehnungskraft 6 (4- 1,5) g/mm?]. Die entsprechenden Werte fiir die Préiparate
mit mittlerem bzw. geringem Querdurchmesser (0,7-—0,9 mm bzw. 0,4—0,6 mm)
liegen bei 138%/, bzw. 1249/, der Ruhelinge [13 (4 3) bzw. 19 (4 5) g Dehnungs-
kraft]. Bei weiterer Dehnung verhalten sich die Papillarmuskeln und Vorhoftrabe-
kel dhnlich wie Purkinje-Faden.

Exzessive Dehnung fiihrt bei allen Préparaten zu einer Abnahme von Ruhe-
potential und Overshoot und schlieBlich zu einem Totalverlust der Erregbarkeit.
Alle genannten Dehnungseffekte sind innerhalb weniger Sekunden nach der Ent-
dehnung vollstindig reversibel. Die Bedeutung dieser Ergebnisse fir die Patho-
physiologie des menschlichen Herzens wird diskutiert.

Das Verhalten der Herzfrequenz bei Erhohung des vendsen Fiillungs-
drucks ist bekanntlich nicht eindeutig. Beim intakten Herzen in situ
werden sowohl acceleratorische (BAINBRIDGE, 1915; SEGERS, 1940;
McDowarr, 1934) als auch depressorische Effekte beschrieben (McDo-
WALL, 1934; BARER u. KorTeEcopa, 1958; COLERIDGE u. LINDEN,
1955). Denervierte oder isolierte Herzen und Herzabschnitte reagieren
dagegen auf intramurale Druck- und Dehnungsreize eindeutig mit
Frequenzsteigerung bzw. einer Aktivierung ektopischer Foci (vgl. Pa-
THAK, 1958; KEATINGE, 1959; BriNgs, 1956; Vick, 1963; CHANDLER
et al., 1966; LaxgE et al., 1966). Fir das Zustandekommen dieses
positiv chronotropen Effekts am isolierten Herzen scheiden nervése
Regulations-Mechanismen im Sinne des klassischen Bainbridge-Reflexes
aus. Es muf} vielmehr angenommen werden, dall hier ein unmittelbarer
Einflu der Dehnung auf die Impulshildung in automatisch tétigen
Fasern vorliegt. Vereinzelte elektrophysiologische Untersuchungen, wie
sie von DEOr (1964a) oder von Lawcr, Lu, CEANG u. BROOKS (1966)
an isoliertem Sinusknoten-Gewebe durchgefiihrt wurden, ergaben, daf
die Impulsfrequenz des Sinusknotens bei méBiger Dehnung um etwa
200/, zunehmen kann.

Auch aus der klinischen Kardiologie sind eine Reihe von Zustdnden
bekannt, die fir eine direkte Verkniipfung von Dehnung und Automatie
sprechen. So gehoéren tachykarde Extrasytolien der Kammer bzw. Flat-
tern oder Flimmern der Vorhofe zu den vertrauten Begleiterscheinungen
einer Dilatation akut iiberlasteter Herzabschnitte. Im Tierexperiment
kann die Wirkung der Dehnung durch bestimmte Pharmaka wie Cyeclo-
propan, Acetyl-f-methylcholinchlorid oder Aconitin (vgl. ScHERF,
SCHARF u. GOKLEN, 1949; Momn, MarToN, RENNIcK u. FREYBURGER,
1948; Namum u. Horr, 1940) noch weiter potenziert werden. Eine
quantitative Analyse dieser Phinomene wnler genau standardisierten
Dehnungs-Bedingungen an isolierten Myokardpriparaten stand jedoch
bislang noch aus. Wir haben daher den Zusammenhang zwischen me-
chanischer Belastung und elektrischer Automatie an isolierten Purkinje-
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Faden, Papillarmuskeln und Vorhoftrabekeln von Rhesus-Affen unter
dem EinfluB} dullerer Dehnungskrifte systematisch untersucht.

Methodik

Als Versuchsobjekte dienten verzweigungsfreie Purkinje-Faden, isolierte
Papillarmuskeln und einzelne Vorhoftrabekel vom Herzen des Rhesus-Affen.
Die Tiere wurden durch Bolzenschufigerdt getétet und die Herzen so schnell wie
moglich in toto excidiert. Die Praparation erfolgte dann wie iblich in kalter, O,-
gesittigter Tyrodelosung. Bis zur Verwendung im Versuchsbad wurden die Pripa-
rate in einem Vorratsgefdl bei einer Temperatur von 30°C aufbewahrt. Auch das
Vorratsgefa wurde stindig mit Carbogen (95°%/, O,, 5%/, CO,) durchperlt.
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Abb. 1. Schematische Darstellung der Versuchsanordnung fiir Dehnungsexperimente
an kleinen Myokardpréparaten. Nahere Erklirung siehe Text, Abschnitt ,,Methodik*

Der prinzipielle Aufbau der Versuchsanordnung ist in Abb.1 wiedergegeben.
Wéhrend das eine Ende des Priparats mit diinnen Stahlstiften am Boden des Ver-
suchsbades fixiert ist, wird das andere Ende mit dem verlingerten Anodenstift
einer mechano-elektronischen Transducerrohre (RCA 5734) verbunden. Ein ein-
faches hydraulisches System gestattete es, die Transducerrthre in der Lingsachse
des Praparates (hier ist ein Papillarmuskel dargestellt) zu verschieben und damit
den Muskel zu dehnen bzw. zu entdehnen. Die dehnende Kraft wird dabei als Fu8-
punktverschiebung der Mechanogrammkurve gemessen. Zur Registrierung der
dehnungsbedingten Léngeninderung diente ein volltransistorisierter induktiver
Verlagerungsgeber, der iiber einen feinen Stahlstift mit dem freien Ende des Préipa-
rats verbunden war. Trotz weitgehender Miniaturisierung aller mechanischen Teile
war die Anwendung des induktiven Verlagerungsgebers bei Versuchen mit isolierten
Purkinje-Féden im allgemeinen nicht méglich. In diesen Féllen erfolgte die Kon-
trolle der dehnungsbedingten Léngendnderung mit Hilfe eines Okularmikrometers
im Beobachtungsmikroskop; dieses diente auch zur Messung des Querdurchmessers
(@) der Priparate. Die Registrierung der elektrischen Phinomene geschah mit
Hilfe der in unserem Laboratorium iblichen Mikroelektroden-Technik (vgl. Ko-
TOWSKI, ANTONI u. FLECRENSTEIN, 1959). Die drei interessierenden Mefgréfien
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(mechanische Spannung, dehnungsbedingte Langeninderung, bioelektrische Aktivi-
tit) wurden wihrend des Versuchs gleichzeitig und fortlaufend von einem mehr-
kanaligen Magnetbandspeicher aufgezeichnet; die brauchbaren Abschnitte wurden
spéter iiber einen Kathodenstrahloscillographen gefilmt.

Die verwendete Tyrodelosung hatte folgende Zusammensetzung (in mM/l):
NaCl: 136,9; KCI: 2,68; NaHCO,: 11,9; CaCl,: 1,8; NaHPO,: 0,42; Glucose: 5,6.
Die Temperatur im Versuchsbad betrug bei allen Versuchen einheitlich 30°C. Die
Losungen wurden vor Eintritt in das Versuchsbad stdndig mit 95°/, O, und 5%/, CO,
durchperlt.

Ergebnisse
1. Der Einflufi der Dehnung auf die Impulsfrequenz spontan schlagender
isolierter Purkinje-Fiden

In den Versuchen wurden mit dullerster Schonung préparierte, spontan tétige,
verzweigungsireie Purkinje-Fiden mit einem durchschnittlichen Querdurchmesser
von 0,2—0,3 mm und einer Ausgangslinge von 1,5—3 mm im unbelasteten Zustand
verwandt. Vor Durchfithrung des ersten Dehnungsversuchs wurde die Ausgangs-
lange (L, = 100%/,) bestimmt. Dies ist insofern sehr wichtig, als Purkinje-Faden
— ebenso wie anderes Myokardgewebe — im Anschluf an stirkere Extensionen
erhebliche Dehnungsriickstéinde zeigen, die nur langsam abklingen. Wihrend wieder-
holter Dehnungsversuche an ein und demselben Préaparat ist deshalb keine gleich-
bleibende Ausgangslinge L, zu erhalten.

Abb.2 gibt den typischen Verlauf eines Dehnungs-Experiments an
einem isolierten Purkinje-Faden wieder. Die untere Kurve zeigt das
mittels einer Transducerrohre registrierte Mechanogramm sowie den
dehnungsbedingten Spannungszuwachs, erkennbar an einer Fulpunkt-
verschiebung nach oben. In der oberen Kurve sind die Aktionspotentiale
dargestellt. Das untersuchte Purkinjefaser-Priaparat hatte in der unge-
dehnten Ausgangslage eine Spontanfrequenz von durchschnittlich
30/min. Beginnend mit dem durch einen Pfeil markierten Zeitpunkt
wurde das Praparat innerhalb 20 sec kontinuierlich bis auf etwa 1509/,
seiner Ausgangslinge gedehnt, wozu eine Dehnungskraft von etwa
20 mg notwendig war. In unmittelbarer Abhéngigkeit davon nahm die
Frequenz der automatischen Erregungsbildung auf etwa 85/min zu.
Nach weiteren 20 sec erfolgte eine schnelle Entdehnung. Daraufhin ging
die Entladungsfrequenz wieder auf ihren Ausgangswert zuriick. Auf-
fallig ist jedoch, daB} der Frequenzriickgang stets erst mit einer gewissen
zeitlichen Latenz nach der Entdehnung einsetzt. So betrug die Latenz-
zeit bis zur vollstdndigen Riickkehr der Frequenz auf den Ausgangswert
in 10 von 15 Versuchen 10—30 sec und in zwei Fillen 4560 sec. in
den restlichen drei Fallen blieb die Entladungsfrequenz auch nach der
Entdehnung tiber lingere Zeit erhoht.

In weiteren Versuchen wurde die Dehnungskraft nicht kontinuierlich,
sondern stufenweise um bestimmte Betrige gesteigert. Diese Versuchs-
anordnung gestattete eine exakte Bestimmung der Entladungsfrequenz
nach jedem Dehnungsschritt. Dabei betrug der zeitliche Abstand von
einer Stufe zur anderen jeweils etwa 10 sec. Ausschnitte aus einem
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Abb.2. Dehnungsexperiment an einem spontan schlagenden isolierten Purkinje-
Faden (L, = 3 mm, g = 0,25 mm). Die Mechanogramm-Registrierung erfolgte
mittels einer mechano-elektronischen Transducerrdhre (RCA 5734). Dabei kommt
der dehnungsbedingte Spannungszuwachs in einer FuBpunkt-Verschiebung der
Mechanogramm-Kurve nach oben zum Ausdruck. Die Kontrolle der Léngen&nde-
rung erfolgte iiber ein Okularmikrometer. Bei diesem Experiment lag die Frequenz
der automatischen Impulsbildung vor Dehnungsbeginn bei durchschnittlich 30/min.
Ausgehend von dem mit einem Pfeil markierten Zeitpunkt wurde das Préparat mit
einer wachsenden Dehnungskraft innerhalb 20 sec auf etwa 1500/, seiner Ausgangs-
linge gedehnt. Hierbei stieg die Entladungsfrequenz auf 85/min. Etwa 10 sec nach
Entdehnung (zweiter Pfeil) kehrte die Frequenz wieder auf den Ausgangswert von
30/min zuriick
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Abb.3. Ausschnitte aus einem Dehnungs-Experiment mit stufenweiser Extension
eines spontan schlagenden Purkinje-Fadens (Ly = 3 mm, @ = 0,4 mm). Der Ab-
stand zwischen den einzelnen Dehnungsschritten betrug etwa 10 sec. Die ersten
beiden Dehnungsschritte waren chne Einfluff auf die Frequenz der automatischen
Impulsbildung (22/min bei Ly, 24/min nach den ersten beiden Dehnungsschritten).
Erst der dritte Dehnungsschritt lieB die Entladungsfrequenz sprunghaft auf 72/min
ansteigen. Nach der Entdehnung wurde die urspriingliche Ruhefrequenz von 22/min
innerhalb von. 15 sec erreicht

Hixperiment dieser Art sind in Abb.3 dargestellt. Die ersten beiden
Dehnungsschritte hatten hier charakteristischerweise fast keinen Ein-
fluB auf die Frequenz der automatischen Impulsbildung. Diese betrug
zu Beginn 22/min und erhohte sich nach den ersten beiden Stufen auf
nur 24/min. Erst beim dritten Dehnungsschritt stieg die Entladungs-
frequenz unvermittelt auf 72/min an. Auch in diesem Versuch kehrte
die Frequenz erst 15 sec nach der Entdehnung wieder auf den urspriing-
lichen Wert zuriick. In zwolf analogen Experimenten zeigten neun der
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Abb.4. Dehnungs-Frequenz-Charakteristik von 9 Purkinje-Faden. Man erkennt
deutlich, daf3 die frequenzsteigernde Wirkung der Dehnung erst oberhalb einer
bestimmten Mindestdehnung in Erscheinung tritt. Diese kritische Dehnungsschwelle
liegt bei etwa 20 mg Dehnungskraft; der Durchschnittswert der dabei erzielten
Extension betriigt 138°/,. Bei weiterer Dehnung nimmt die Entladungs-Frequenz
zunédchst in etwa linearer Abhingigkeit von der Dehnungskraft zu. Dehnung mit
mehr als 40 mg (entsprechend einer Extension iiber 160—170°/,) hat keine weitere
Beschleunigung der Impulsbildung mehr zur Folge. In diesem Bereich exzessiver
Dehnungsgrade nehmen das maximale Potential und der Overshoot rasch ab, so
dafl die Fahigkeit zur Bildung fortgeleiteter Erregungen erlischt

untersuchten Purkinje-Fiden ebenfalls eine ,kritische Dehnungs-
schwelle”. Die hierbei gefundene Dehnungs-Frequenz-Charakteristik
ist in Abb.4 graphisch dargestellt. Die aus den Einzelbeobachtungen
errechnete Mittelwertskurve zeigt deutlich, daBl die Purkinje-Faden
im allgemeinen erst oberhalb einer durchschnittlichen Mindestbelastung
von 20 mg mit einer signifikanten Frequenzzunahme reagieren. Bei
Dehnungskriften dieser Grofle betrigt die Extension 1389, (4 5%,)
der Ruheldnge (L, = 100°/,) ohne Belastung. Unterhalb der kritischen

13 Pfiligers Arch. ges. Physiol., Bd. 297
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Abb. 5. Die dehnungsbedingte Zunahme der Entladungsfrequenz isolierter Purkinje-
Faden beruht im wesentlichen auf einer Versteilung der langsamen diastolischen
Depolarisation (gestrichelt eingezeichnete Hilfstangenten). In dem hier gezeigten
Beispiel besall das Priparat (L, =3,5mm, & =0,3mm) bei Versuchsheginn eine
Spontanfrequenz von 30/min. Die mittlere Steilheit der langsamen diastolischen
Depolarisationen betrug dabei 6 mV/sec. Nach Dehnung mit 25 mg erhdhte sich
die Geschwindigkeit der langsamen diastolischen Depolarisationen auf 40 mV/sec,
das maximale diastolische Potential erniedrigte sich gleichzeitig von —78 mV
auf —70 mV. Beide Effekte zusammen fithrten zu einer Zunahme der Impulsfre-
quenz auf 75/min. Das diastolische Schwellenpotential (DSP) blieb nahezu unver-
dndert (—54 mV)

Dehnungsschwelle ist die Entladungsfrequenz weitgehend dehnungs-
unabhéngig, d.h., sie bleibt konstant auf dem fiir das jeweilige Praparat
charakteristischen Niveau. Oberhalb der Dehnungsschwelle nimmt
dagegen zunédchst die Impulsfrequenz in etwa linearer Abhingigkeit
vom Extensionsgrad weiter zu. Dieser annéhernd lineare Abschnitt der
Dehnungsfrequenzkurve ist jedoch relativ kurz; denn schon bei Dehnung
iber 1609/, der Ausgangslinge wird tiblicherweise ein Frequenzmaximum
erreicht. Weitere Dehnung fiithrt dann schnell zu einer Abnahme des
maximalen diastolischen Potentials und des Overshoots bis zum Verlust
der Erregbarkeit.

In einigen Fillen gelang es, die Mikroelektrode wihrend des gesamten
Dehnungsexperiments in ein und derselben Faser zu halten und sémt-
liche dehnungsabhéngigen Verdnderungen des bioelektrischen Verhaltens
zu registrieren. Dabei zeigte sich, dall die Frequenzzunahme zunichst
im wesentlichen auf einer Versteilung der langsamen diastolischen
Depolarisation bei praktisch unveréndertem Schwellenpotential beruht
(vgl. Abb.5). AuBerdem nimmt das maximale diastolische Potential in
den meisten Fillen deutlich ab, was ebenfalls zu Beschleunigung der
Entladungsfrequenz beitragt. Bei stdrkeren Dehnungsgraden sinkt
dann auch das Membranpotential immer mehr, woraus sich zwanglos
die verringerte Anstiegssteilheit und die Reduktion der Overshootwerte
des Aktionspotentials bei hohen KExtensionsgraden erkliren. In der
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Tabelle sind unsere diesbeziiglichen MefBldaten im einzelnen wieder-
gegeben. Auch der Erregungsablauf Ba+t-induzierter Schrittmacher
(vgl. ANTONT u. OBERDISSE, 1965) 1l4Bt nach unseren Beobachtungen
unter dem EinfluB der Dehnung grundsétzlich die gleichen Verdnderun-
gen wie Purkinjefiden erkennen.

2. Der Einfluf3 der Dehnung auf das elekirische Verhalten von isoliertem
Arbertsmyokard ( Papillarmuskeln und Vorhoftrabekel)

Zum Studium der bioelektrischen Dehnungseffekte an gewohnlichem
Arbeitsmyokard wurden diinne Papillarmuskeln (Querdurchmesser
0,4—1,3 mm, Lénge 2—5 mm) und in einigen Versuchen Vorhoftrabe-
kel verwendet. Hierbei reagierten iiberraschenderweise 48 von insgesamt
56 Priaparaten auf Dehnung mit dem Auftreten von Automatie (45
Papillarmuskeln, 3 Vorhoftrabekel). Abb.6 demonstriert die dehnungs-
bedingte Umwandlung von Arbeitsmyokard in Schrittmachergewebe
am Beispiel eines Papillarmuskels. Die oberste Kurve zeigt die stufen-
weise Erhohung der Dehnungskraft, die unterste Kurve den tiber einen
Wegaufnehmer registrierten Lingenzuwachs. In der mittleren Kurve
ist das aus einer Einzelfaser abgeleitete elektrische Verhalten dargestellt.
Zu Versuchsbeginn wurde das Prdparat bei Ruhelinge elektrisch
gereizt; die Form der Aktionspotentiale entsprach dabei dem Typ des
Arbeitsmyokards. AnschlieBend wurde das Reizgerdt abgeschaltet und
eine stufenweise Dehnung bis zum Auftreten spontaner Aktionspoten-
tiale vorgenommen. Die automatische Impulsbildung begann in diesem
Fall bei einer kritischen Dehnungskraft von etwa 3,8 g und lie} alle
typischen Merkmale primérer Schrittmacherpotentiale — insbesondere
steile diastolische Depolarisationen — erkennen. Bei Entdehnung waren
diese Effekte schon in wenigen Sekunden voll reversibel, wobei sich das
Ruhepotential stabilisierte und auf die hoheren Ausgangswerte vor der
Dehnung zuriickkehrte. Die anschlieBend durch elektrische Reizung
ausgelosten Aktionspotentiale entsprachen wieder dem Normaltyp des
Arbeitsmyokards.

Die Auswertung der 48 Dehnungsversuche an Arbeitsmyokard
ergab, daf zur Automatie-Ausiésung durchschnittlich eine kritische
Mindest-Extension auf 1419/, (4- 159/;) notwendig war. Dieser Wert
unterscheidet sich zunéchst nicht signifikant von der kritischen Deh-
nungsschwelle der Purkinje-Fdden. Die gleichzeitige Bestimmung von
dehnender Kraft und Léngenénderung zeigte jedoch, daB dieser statisti-
sche Mittelwert nur eine geringe Aussagekraft besitzt; denn die kritische
Automatieschwelle ist nicht so sehr mit einem bestimmten Extensions-
grad korreliert als vielmehr vom Verlauf der Ruhe-Dehnungs-Kurve bei
den einzelnen Praparaten abhéngig. Zur Schrittmachertitigkeit kommt
es nimlich nach unseren Befunden meist nur im steilen Teil der Ruhe-
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Abb.6. Dehnungsbedingter Funktionswandel eines Papillarmuskels (Z, = 2,2 mm,
& = 0,6 mm) in einen Schrittmacher. Die oberste Kurve zeigt die stufenweise
erhohte Dehnungskraft (registriert iiber eine mechano-elektronische Transducer-
rohre RCA 5734,) die unterste Kurve den dehnungsbedingten Lingenzuwachs (auf-
genommen iiber einen induktiven Verlagerungsgeber). In der mittleren Kurve sind
die aus einer Einzelzelle abgeleiteten Aktionspotentiale wiedergegeben. Zur Auto-
matie kam es bei dem vorliegenden Experiment nach einer kritischen Extension
auf etwa 148°/, L, (bendtigte Dehnungskraft 3,8 g entsprechend 12,5 g/mm? Quer-
schnittsfliche). Die Aktionspotentiale zeigten dabei die Merkmale primédrer Schritt-
macher. Etwa 10 sec nach der Entdehnung erlosch die Automatie wieder; das
Ruhepotential stabilisierte sich und kehrte zum Ausgangswert vor der Dehnung
zuriick. Die isometrischen Kontraktions-Amplituden sind sowohl am ungedehnten
Priparat zu Versuchsbeginn bzw. Versuchsende als auch beim iiberdehnten Pripa-
rat sehr gering. Dariiber hinaus wurde die Empfindlichkeit der Transducerrchre bei
derartigen Versuchen erniedrigt, um den gesamten Dehnungsbereich zu erfassen.
Infolgedessen sind die den Aktionspotentialen zugeordneten Mechanogramme auf
der Kurve nur angedeutet

Dehnungs-Kurve, der — in Abhéngigkeit vom Querdurchmesser der
Praparate — bei recht unterschiedlichen Extensionsgraden beginnt.
Wir haben daher unsere Papillarmuskeln entsprechend ihrem Quer-
durchmesser in drei Gruppen eingeteilt und die Mittelwerte fir den
jeweiligen Verlauf der Ruhe-Dehnungs-Kurve bei jeder Gruppe berech-
net. Wie aus Abb.7 ersichtlich, geht die Kurve der Gruppe I (0,4—0,6 mm
Querdurchmesser) schon bei Extensionen auf etwa 125°; in den steilen
Teil iiber, wahrend in der Gruppe III (1—1,2 mm Querdurchmesser)
dieser Ubergang erst bei einem Lingenzuwachs von mehr als 1609/,
erfolgt. Der entsprechende Dehnungsgrad der mittleren Gruppe (0,7 bis
1,9 mm Querdurchmesser) liegt bei etwa 135—140°/, der Ausgangslange.
Dagegen ist die spezifische Dehnungskraft (g/mm?* Querschnittsfliche),
die den Ubergang der Ruhe-Dehnungs-Kurve in den steilsten Teil ver-



184 R. Kavrmaxy und U. THEOPHILE:

Y2

B T T T T T T

100 120 140 160 41,
Abb.7. Grofle der Automatie-auslésenden kritischen Dehnungskrifte auf der Ruhe-
Dehnungs-Charakteristik von 37 Papillarmuskeln. Die Priparate wurden, ent-
sprechend ihrem Querdurchmesser, in 3 Gruppen eingeteilt: Gruppe I (@ = 0,4 bis
0,6 mm), Gruppe II: (g = 0,7—0,9 mm), Gruppe II]: (g = 1,0—1,2 mm). Fiir
jede der drei Gruppen wurde eine mittlere Ruhe-Dehnungs-Kurve errechnet und
die einzelnen kritischen Dehnungskrifte auf dem jeweiligen Kurvenverlauf mar-
kiert. Es wurden nur die Werte von solchen Priparaten eingetragen, die bei wieder-
holten Dehnungsexperimenten eine anndhernd konstante Dehnungsschwelle auf-
wiesen. In Gruppe I und II kam es grundsitzlich nur im steilen Teil der Ruhe-
Dehnungs-Kurve zur Automatie-Auslésung. Bei Gruppe 111 lieB sich dagegen ein
Teil der Praparate bereits im Ubergangsteil des Kurvenverlaufs in Schrittmacher
umwandeln; diese Besonderheit tritt bei den dicksten Préparaten am deutlichsten

in Erscheinung und ist moglicherweise Hypoxie-bedingt

ursacht, weitgehend konstant; sie betrug bei den von uns untersuchten
Praparaten im Durchschnitt 5—6 g/mm?.

In Abb.7 sind die zur Automatie-Ausléosung notwendigen Dehnungs-
krifte auf den mittleren Ruhe-Dehnungs-Kurven der drei Gruppen
markiert. Bei dieser Art der Darstellung erkennt man deutlich, dafl
infolge des unterschiedlichen Kurvenverlaufs die kritischen Dehnungs-
schwellen der Priparate mit groBem Querdurchmesser bei sehr viel
hoberen Extensionsgraden liegen als bei den Papillarmuskeln mit
mittlerem oder kleinem Querdurchmesser. So errechnet sich fir die
Gruppe ITT (1,0—1,2 mm Querdurchmesser) eine Automatie-auslésende
Dehnungsschwelle von durchschnittlich 1559/, (4 4°/,). Die entsprechen-
den Werte fiir die Gruppe I1 (0,7—0,9 mm) bzw. Gruppe I (0,4—0,6mm)
betragen 138°%/, (= 49%/,) bzw. 124%/, (£ 29%/,). Betrachtet man nur den
Extensionsgrad, der zur Auslésung von Automatie notwendig ist, so
entsteht der Eindruck, als ob zumindest die dinnen Papillarmuskeln
teilweise noch dehnungsempfindlicher seien als die Purkinje-Faden mit
ihrer kritischen Dehnungsschwelle von 138°/,. Dies trifft jedoch nicht
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Abb.8. EinfluB exzessiver Dehnung auf einen Papillarmuskel (L, = 2,5 mm,
7 = 0,5 mm). Die Automatie-auslosende kritische Dehnungskraft war hier 1,5 g
(entsprechend 7,5 g/mm? Querschnittsfliche bei einem Extensionsgrad von 1459/,.
Weitere Dehnung fiihrte — #hnlich wie bei Purkinje-Fidden — zu einem Anstieg
der Frequenz der spontanen Impulsbildung. Eine extreme Steigerung der Deh-
nungskraft auf 6 g (entsprechend 30 g/mm? Querschnittsfliche) hatte schlieBlich
eine rasche Abnahme des maximalen diastolischen Potentials und des Overshoots
zur Folge. Als Endzustand stellte sich dabei ein nur mit geringer Amplitude oscillie-
rendes Potential von etwa —30 mV ein. Auch diese Effekte waren etwa 30 sec
nach Entdehnung wieder voll reversibel

zu; denn die zur Automatie fithrenden Dehnungskrifte sind bei den
Papillarmuskeln in jedem Fall betrdchtlich gréBer als bei den Purkinje-
Faden. So betrug die kritische Dehnungskraft bei Gruppe III durch-
schuittlich 6 (4 1,5) g/mm? Querschnittsfliche, bei Gruppe IT 13 (£ 3)
g/mm? und bei Gruppe I 19 (- 5) g/mm?2. Im Falle der Purkinje-Faden
war dagegen bereits ein Zug von 1,5 (4 0,3) g/mm? ausreichend, um
den mittleren Extensionsgrad von 1389/, zu erreichen, bei dem die
Spontanfrequenz kritisch ansteigt. Auffillig ist, daB die kritische
Dehnungsschwelle von Praparat zu Priparat stark differiert, bei ein
und demselben Préparat jedoch recht konstant bleibt, wenn man die
Dehnung wiederholt.

Dehnt man die Papillarmuskeln bzw. Vorhoftrabekel iiber die
Automatie-auslosende kritische Schwelle hinaus, so verhalten sie sich im
Prinzip dhnlich wie Purkinje-Fiden. Dementsprechend kommt es in
linearer Abhéngigkeit von der Extension zu einer weiteren Zunahme
der Spontanfrequenz, deren Maximum im allgemeinen 120-—140/min
bei 30°C betriagt. Bei 37°C diirfen unter sonst identischen Bedingungen
noch héhere Frequenzen erreicht werden. Bei excessiver Dehnung nimmt
dann schlieBlich das maximale diastolische Potential, der Overshoot
und die Steilheit des Aktionspotential-Aufstrichs ab. Der Endzustand
ist durch frequente Potential-Oscillationen von geringer Amplitude auf
einem Niveau von etwa —30 mV gekennzeichnet. Auch dieser Effekt

ist innerhalb von 10-—30sec nach Entdehnung voll reversibel (vgl.
Abb.8).
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Diskussion

Die vorliegenden Untersuchungen lassen erkennen, das sowohl
Purkinje-Faden als auch gewohnliche Fasern des Arbeitsmyokards die
latente Fahigkeit besitzen, auf Dehnung mit frequenten automatischen
Entladungen zu antworten. Von besonderem Interesse ist, dafi der
kritische Extensionsgrad von 138 (4- 5°/,), der nach unseren Beobach-
tungen zu einer signifikanten Steigerung der Spontanfrequenz von
Purkinje-Faden fithrt, dem Grad der enddiastolischen Relaxation eines
gesunden und funktionstiichtigen Ventrikels in situ annidhernd ent-
spricht; denn hierbei werden die Myokardfasern ebenfalls auf etwa
130—1409%/; der Ausgangslinge gedehnt, die sie im isolierten, nicht be-
lasteten Zustand einnehmen wiirden (vgl. SpoTNITZ, SONNENBLICK U.
SPIRO, 1966; SONNENBLICK, SPIRO u. COTTRELL, 1963). Dies bedeutet,
daB sich die rhythmische Dehnung und Entdehnung der Purkinje-Faden
wahrend einer Herzaktion schon im normalen Myokard an der unteren
Grenze der Frequenz-wirksamen Dehnungsgrade bewegt. Im pathologisch
dilatierten Herzen werden daher die in der tiberdehnten Ventrikelwand
ausgespannten Purkinje-Faden mit grofiter Wahrscheinlichkeit iiber die
kritische Dehnungsschwelle hinaus extendiert, so dal mit einer erhebli-
chen Frequenzzunahme ihrer Automatie zu rechnen ist. Bei entsprechend
hoher Entladungsfrequenz kann dann die Schrittmacher-Prioritat des
normalerweise frequenzschnellsten Sinusknotens in Frage gestellt werden,
d.h., die Automatie der gedehnten Fiden kann unter Umstinden den
physiologischen Schrittmacher tiberspielen und ventriculire Extrasysto-
lien oder Tachykardien erzeugen.

Die Purkinje-Féiden diirften so neben ihrer Hauptaufgabe der Erre-
gungsleitung moglicherweise auch die physiologische Funktion eines
,,»Dehnungsreceptors® erfiillen, eine Vorstellung, die bereits GOERTTLER
aufgrund morphologischer Untersuchungen geduBert hat. Allerdings
wurde von GOERTTLER der Begriff des Dehnungsreceptors im klassischen
Sinne, d. h. als Receptororgan eines nervalen Reflexbogens, verstanden.
Unsere eigenen Befunde lassen hieriiber keine Aussage zu; sie zeigen
jedoch, daBl die Purkinje-Faden bei Dehnung nicht als nur Receptor,
sondern auch als Erfolgsorgan ohne nervése Steuerung tétig werden.
Sie konnen so wahrscheinlich als potentielle tertiire Schrittmacher
eine Art Notfallsfunktion erfiillen, sobald bei einem Ausfall der hoheren
Erregungsbildungszentren im Sinus- oder AV-Knoten das Herz im
hypoxisch dilatierten Zustand stillzustehen droht.

Eine dhnliche funktionelle Bedeutung wird man letzlich auch dem
dehnungsbedingten Funktionswandel von Arbeitsmyokard in Fasern
mit Schrittmacher-Eigenschaften beimessen diirfen, obwohl hier die
Automatie-erzeugenden Dehnungskrifte im Vergleich zu Purkinje-
Faden erheblich grofier sind. Unsere Untersuchungen haben gezeigt,
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dall tatsichlich alle Arbeitsmyokardfasern in ejnem isolierten Papillar-
muskel bei entsprechend starker Extension als primére Schrittmacher
automatisch tédtig werden koénnen. Dementsprechend wurden in iiber-
schwellig gedehnten Papillarmuskeln bei systematischem Wechsel der
Einstichstelle in der Regel immer nur Aktionspotentiale mit flieBendem
Ubergang der langsamen diastolischen Depolarisation in den steilen
Teil des Aktionspotential- Aufstrichs gefunden. Sekundére Schrittmacher-
Potentiale oder Aktionspotentiale mit fehlender diastolischer Depolari-
sation wurden dagegen nur hochst selten bei voriibergehender ,,Ver-
letzungsautomatie einzelner Priparate beobachtet. Als Ursache
kommen dehnungsbedingte Gewebslisionen an der Fixierungsstelle
der Papillarmuskeln (Stahlstifte} in Frage. Solche Artefakte lielen sich
jedoch durch eine moglichst breitbasige Befestigung der Papillarmuskeln
an einem ausreichenden Stilck Ventrikelwand weitgehend vermeiden;
denn der Dehnungszug kann sich dann auf eine groBere Zahl von Stahl-
stiften verteilen. Auch die Aktivierung einzelner potentieller Schritt-
macherzellen (vereinzelte Purkinje-Fasern innerhalb des Arbeitsmyo-
kards) scheint in unserer Versuchsanordnung an Papillarmuskeln nur
selten Automatie-auslosend zu sein. Anderenfalls hitte es — wie bereits
angedeutet — bei den Dehnungsexperimenten hiufiger zum Auftreten
gewohnlicher Aktionspotentiale ohne diastolische Depolarisation kom-
men miissen. Offensichtlich wandeln sich also nach dem Ergebnis von
mehreren Hundert Hinstichen in gedehnte Papillarmuskeln alle Fasern
des Priparats in automatisch téitige Zellen um, sobald die kritische
Dehnungskraft @iberschritten wird.

Die Frage, welche Leitfdhigkeits-Versdnderungen an der Membran
fur die geschilderten Dehnunggeffekte verantwortlich zu machen sind,
1Bt sich zur Zeit noch nicht mit Sicherheit beantworten. Drck (1964)
fand bei Polarisationsversuchen an gedehnten Purkinje-Faden des
Schafs Veridnderungen von Zeit- und Langskonstante der Membran,
aus der sich eine Zunahme des spezifischen Membranwiderstandes Rys
errechnen lieB. Der Autor diskutierte fiir diesen Befund die Entfaltung
einer submikroskopisch gefalteten Membran eventuell in Verbindung
mit einer dehnungsbedingten Abnahme der K+-Leitfahigkeit. Auch wir
haben an sehr diinnen Papillarmuskeln (Querdurchmesser 0,2 mm) ver-
sucht, mit Hilfe polarisierender Rechteckstrome Anhaltspunkte fiir die
Anderung des Membranwiderstandes bei Dehnung zu gewinuen. Dazu
wurden die Priparate bei dicht nebeneinander liegenden Einstichen
von stromzufithrender und potentialmessender Mikroelektrode gedehnt.
Es ergab sich eine deutliche Abnahme der elektrotonischen Potentiale
(und damit wahrscheinlich auch von Rjs) zumindest im Bereich solcher
Dehnungsgrade, bei denen sich im allgemeinen die Umwandlung in
Schrittmachergewebe vollzieht. Wir moéchten daher als Ursache der
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Automatie eher eine dehnungsbedingte Zunahme der Nat-Leitfahigkeit
annehmen.

Zusammenfassend betrachtet, verfugt also auch der Herzmuskel des
Warmbliiters noch iiber Relikte jener Art von ,,mechano-elektrischer
Riickkoppelung®, die fiir fast alle Arten von Hohlmuskeln charak-
teristisch ist. Dieses Prinzip besteht bekanntlich darin, da} die Zunahme
der Wandspannung bei Fillung des Hohlorgans die elektrische Ent-
ladungstétigkeit der glatten Muskelzellen anregt und damit regulativ
die aktive Entleerung férdert. Bine dementsprechende unmittelbare
Regulierung der Herzfrequenz durch den Fillungsdruck findet sich
auch noch bei einer Reihe phylogenetisch primitiver Herzen von Mollus-
ken und Schnecken (MaTsur, 1961; Nomura, 1963), deren Herzmuskel-
zellen in ihrer Gesamtheit Schrittmachereigenschaften besitzen. Bei den
funktionell differenzierten Herzen mit spezialisierten Schrittmachern
steht dagegen unter physiologischen Bedingungen offenbar die vege-
tative Steuerung der Schrittmacherfunktion im Vordergrund. Hier
kommt dem unmittelbaren Einflu der mechanischen Faktoren auf die
automatische Erregungsbildung wahrscheinlich nur bei pathologischen
Extremsituationen eine Bedeutung zu.
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