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Einleitung

Prazosin®, ein selektiver Alpha-1-Rezeptorblocker, hat sich
bei der Behandlung von Menschen, die an Bluthochdruck
und Herzinsuffizienz leiden, als wertvoll erwiesen (Miller
et al., 1977; Awan et al., 1977; Stokes et al,, 1977). Die Sub-
stanz wird auch in letzter Zeit vermehrt bei intermirtieren-
den Kontraktionen der Digitalarterien (Morbus Raynaud)
in der Humanmedizin eingesetzt (Colluci, 1982). Die hypo-
tensive Wirkung von Prazosin wird im Gegensatz zu ande-
ren, nicht selektiven Alpha-adrenergen Antagonisten nur
wenig von einem Anstieg der Herzfrequenz, des Plasma-
adrenalins und Plasmarenins begleitet (Collnci, 1982). Die
hiemodynamischen Effekte beruhen auf einer peripheren
Vasodilatation (Graham and Mulvibill-Wilson, 1980). Der
wichtigste, wenn nicht sogar einzige Wirkungsmechanis-
mus bei klinisch relevanter Konzentration ist eine kompe-
titive Blockade der vaskuliren postsynaptischen adrener-
gen Alpha-1-Rezeptoren. Dies zeigen umfangreiche physio-
logische Daten (Graham and Mulvibill-Wilson, 1980; Cam-
bridge and Greengrass et al., 1980) und der direkte Nach-
weis durch Bindung von Radioliganden (Hoffinan and Lef-
kowitz, 1981). Bei der Priifung von verschiedenen Fakto-
ren, die fiir das Kapillarwachstum der Skelett- und Herz-
muskulatur verantwortlich sind, haben Hudlicka et al.
(1984) und Ziada et al. (1984) unter anderem auch den vaso-
dilatorischen Effekt von Prazosin untersuche. Ihre Studie
zeigte, dafl die Verabreichung von Prazosin beim Kanin-
chen zu einem Kapillarwachstum in der Skelettmuskulatur
fiihrte. Dieses Wachstum trat ein, ohne daf die Tiere wih-
rend der Versuchsperiode eine erhéhte muskulire Akri-
vitdt aufwiesen. Bisher wurde vor allem der Trainingseffekt
fiir das Kapillarwachstum in der Skelettmuskulatur verant-
wortlich gemacht (Saltin and Gollnick, 1983; Zumstein et
al., 1983). Eine Erhéhung der Kapillardichte kann einer-
seits die Sauerstoff- und Substratversorgung der Muskula-
tur verbessern (Andersen and Saltin, 1985), andererseits
diirfre man auch mit einem verbesserten Abtransport der
Milchsidure bei und nach anaerober Arbeit rechnen. Der
Abtransport der Milchsiure soll nach Snow et al, (1985)
beim Pferd nach Extrembelastungen im Vergleich zum
Menschen verzégert sein. Mit einer solchen Verzégerung
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Zusammenfassung

Die Beeinflussung der Kapillardichte durch Prazosin (Minipress®,
Pfizer GmbH, D-7500 Karlsruhe 1), ein beim Menschen oral aufzu-
nehmender, selektiver Alpha-1-Rezeprorblocker, wurde an vier
Plerden untersuchr, Die Probanden erhielten 57 Tage lang etwa
0,14 mg Prazosin pro kg KG/die. Wihrend der Untersuchung wur-
den die Pferde tiglich an der Hand bewegr. Vor und nach dem Ver-
such wurden die Pferde auf einem Sandzirkel wihrend drei Minuten
maximal belastet, die Belastungs- und Erholungspulsfrequenz releme-
trisch gemessen und die Plasmalakcarwerte vor 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
20 und 30 Minuten nach der Belastung ermictelt. Die morphologi-
schen Studien wurden im M. semitendinosus durchgefithrt. Die
Wirksubstanz wurde anstandslos mit dem angefeuchteten Kurzfut-
ter aufgenommen. Die gefiirchreren Nebenwirkungen von Alpha-1-
Rezeptorblockern konnten bei den behandelten Pferden nicht beab-
achtet werden. Die Prazosinbehandlung hat bei keinem der vier
Pferde zu faflbaren Verinderungen der gemessenen arbeitsphysiolo-
gischen Parameter gefithrt, Die Problematik standardisierter Bela-
stungstests unter Feldbedingungen wird diskutierr. Die Morpho-
metriedaten zeigten eine Erhéhung der Kapillardichte N, (¢, f) um
10 Prozent, die aber auf eine Abnahme der Fasergréfie i (f) zuriick-
gefithrt wird. Der signifikanten ErhShung des Volumenanteils der
Myofibrillen Vy (i, f) wird keine biologische Bedeutung beigemes-
sen. Die Zunahme des Mitochondrienvolumenanteils um 10 Pro-
zent wird ebenfalls auf die gleichzeitige Abnahme des Faserquer-
schnitts um denselben Betrag zuriickgefithrt. Die beobachteren
strukturellen Verinderungen der Skelettmuskulatur beeinflufiten
die Laktatelimination nach standardisierter Belastung niche in signi-
fikanter Weise.

The influence of Prazosin on the capillarity

The influence of Prazosin, an orally active Alpha-1-selective adre-
nergic antagonist, on the capillaricy of skeleral muscle {m. semitendi-
nosus}), was investigated in four standardbred horses. A dose of 0.07
mg/kg/bw was given twice daily during 57 days. Before and after
treatment all horses were tested wich a near max. workload. Plasma
lactate was measured before and in intervals up to 30 minutes after
the work load. Prazosin was well tolerated. No signs of a postural
hypotension were seen. The treatment induced no changes in plas-
ma lactate or heart rate after the workload. The morphometric data
showed an increase in capillary density of 10 %. This increase was
due o a decrease of the fiber size, as indicated by a lower mean fiber
cross-sectional area. We found an increase of volume density of mi-
tochondria, which was probably also related to the decrease in fiber
size. It is concluded thar despite some significant morphological
changes Prazosin induced no changes in che lactate elimination afrer
a near maximal workload.

ist auch bei verschiedenen Myopathien, die mit einer Rhab-
domyolysis einhergehen, zu rechnen. Aufgrund der mag-
lichen klinischen Bedeutung der Kapillardichte fiir die Be-
lastungslaktazidimie schien uns eine Untersuchung der
Strukturverinderung der Skeletrmuskulatur nach Behand-
lung mit Prazosin beim Pferd angezeigt.

Material und Methode

Als Probanden dienten uns zwei Halbblut- (,Flambeau®,
W/F/14j., ,Kele*, W/F/16).), ein Haflinger- (,Hondo",
W/F/10).) und ein Vollblutwallach (,Fessy*, W/R/16;.).
Alle Pferde wurden vor dem Versuch tiglich an der Hand
bewegt oder hatten fiir etwa eine Stunde Auslauf in einem
Sandpaddock. Wihrend des 57tigigen Versuchs, der vom
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Abb 1 EEektronenopnsche Aufnahmen von Querschnitten des M.
semitendinosus beim Pferd.

Die Aufnahmen entsprechen den Bildern, welche fur die Morphome-
trie der Kapillaren und Fasern (1 a) sowie der ulirastrukturelien Zusam-
mensetzung der Muskelfasern {1 b) verwendet werden (ec = Erythro-

cytin Kapillare; gl =
drien; ms = subsarcolemmale Milochondrign).

18. Juli bis 13. August 1985 dauverte, wurden die Pferde tig-
lich 5 Minuten an der Hand gefiihrt.

Dosterung

Die Initialdosis von 30 mg/die wurde wihrend der ersten
Versuchswoche auf zwei tigliche Dosen verteilt. Wihrend
der zweiten Versuchswoche erhielten die Pferde 60 mg und
wihrend der iibrigen Versuchszeit 80 mg/die, auf zwei Do-
sen tiglich verteilt. Da das Kérpergewiche der Pferde sich
zwischen 500 und 630 kg bewegte, betrug die Erhaltungs-
dosis demnach etwa 0,14 mg pro kg KG/die. Die 5-mg-Mi-
nipress-Tabletten wurden mit dem Mérser gebrochen und
im nassen Kurzfutter verabreicht.

Belastungstests

Vor und nach dem Versuch wurden die Pferde auf dem Zir-
kel wihrend mindestens 3 Minuten maximal belaster. Die
Belastungs- und Erholungspulsfrequenzen ermittelte man

glycogem; li = lipid; me = interfibrilldre Mitochon-

telemetrisch. Die Plasmalaktatwerte wurden vor der Bela-
stung 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 20 und 30 Minuten nach der Be-
lastung bestimmt. Wihrend der Erholungszeit fithrte man
die Pferde im Schritt an der Hand. Das Blut gewann man
aus der Jugularvene mit dem Venoject®System (Na-Fluo-
rid{K2-]Réhrchen). Der Laktatspiegel im Plasma wurde
mit dem Laktat-Monotest von Boehringer Mannheim mit
dem Abbott-VP-Biochromatic-Analyzer bestimmt.

Muskeluntersuchungen

Die Biopsie entnahm man mit der Bergstromnadel aus dem
M. semitendinosus einen Tag vor und einen Tag nach dem
Belastungstest. Die Muskelbiopsien wurden einer ultra-
strukturellen Morphometrie zugefithrt (Abb. 1 a und 1 b),
entsprechend den von Hoppeler et al. (1981) beschriebenen
Methoden.

Resultate

Das Medikament, zusammen mit angefeuchtetem Kurzfut-
ter verabreicht, wurde von allen Pferden problemlos aufge-
nommen. Die in der Humanmedizin am stdrksten gefiirch-
tete Nebenwirkung, die orthostatische Hypotonie, konnte
klinisch nicht beobachtet werden. Die klinischen Untersu-
chungen beschrinkten sich auf die Adspektion, Beurtei-
lung des Ganges und der Frefilust und der Auskultation des
Herzens.
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Abb. 2: Plasmalaktatverlauf nach Belastung, vor und nach der Prazo-
sinkur,
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Leistungsparameter Flambeau Hondo Kelte Fessy

vorher nachher varher nachher vorher nachher vorher nachher
Arbeitspulsfrequenz max./min. 185 184 200 200 194 200 200 192
Erholungspulsfrequenz max./min.
10’ nach Belastungsende 84 84 102 78 96 108 69 78
20" nach Belastungsende 78 72 96 — 102 96 75 72
Galoppgeschwindigkeit m/min. 380 350 333 366 350 3560 390 383

Tab. 1: Pulsfrequenzen und Galoppgeschwindigkeit auf der Volte vor und nach Prazosinkur

Belastungstests

Die maximale Arbeitspulsfrequenz, die Erholungspulsfre-
quenz im Schritt 10 und 20 Minuten nach der Belastung
und die gelaufenen Geschwindigkeiten auf dem Zirkel sind
aus Tabelle 1 ersichtlich. Aus Abbildung 2 gehen die ge-
messenen Plasmalaktatwerte und deren Verlauf hervor.

Muskeluntersuchungen
Die morphometrischen Untersuchungsresultate sind in Ta-
belle 2 zusammengefalt.

Diskussion

In der Annahme, dafl nach Applikation von Prazosin mor-
phometrische und eventuell auch peripherhimodynami-
sche Verinderungen eintreten, wurde den vier Probanden
57 Tage lang Prazosin verfiittert. Die pulverisierten 5-mg-
Minipress-Tabletten wurden anstandslos mit angefeuchte-
tem Kurzfutter aufgenommen. Prazosin, ein selektiver Al-
pha-1-Rezeptorblocker, hat eine hypotensive Wirkung.
Diese ist vor allem wihrend der Initialapplikation beim
Menschen nachgewiesen worden (Collici, 1982) und kann
zu orthostatischen Hypotonien fithren. Bei keinem der be-
handelten Pferde konnten Anzeichen von Kollapszustin-

den bemerkt werden. Die Laktatuntersuchungen im Plas-
ma zeigten, dafl der Abfall des Lakratspiegels im Plasma
nach Arbeit bei ihnlicher Belastungsintensitit vor und
nach der Behandlung mit Prazosin nicht unterschiedlich ist
(Abb. 2). Auch die gemessenen Herzschlagfrequenzen bei
etwa gleicher Belastung deuten nicht darauf hin, daf die
Prazosinbehandlung zu falbaren Verinderungen der ge-
messenen arbeitsphysiologischen Parameter gefithrt hat.
Zu den aufgezeigten physiologischen Daten miissen jedoch
zwei Vorbehalte gemacht werden: Wie Tabelle 1 zeigt,
konnten vor und nach Behandlung nicht véllig identische
Belastungswerte erreicht werden. Dies ist besonders darauf
zuriickzufithren, daff uns im Moment in der Schweiz noch
keine fiir Pferde geeignete Laufbahn-Ergometrieanlage zur
Verfiigung steht. Aus diesem Grund ist es sehr schwierig,
die Belastungsintensitit zu standardisieren. Im weiteren
hatten die Pferde wihrend der Behandlung keinen Auslauf,
damit kann ein ,Detraining” wihrend der Behandlungspe-
riode nicht véllig ausgeschlossen werden.

Die Morphometriedaten zeigen, daf} es unter Prazosinthe-
rapie zu einer Erh6hung der Kapillardichte N, (c, f) um 10
Prozent im M. semitendinosus der Pferde gekommen ist.
Dies ist aber nur eine relative Zunahme der Kapillardichre,
da sie vorwiegend auf einer Abnahme der Fasergrofle a (f)

Tab. 2: Morphometrische Resultate (M. semitendinosus) vor und nach der Prazosinkur

Varher Nachher
Pferd Flambeau| Hondo Kelle Fessy Flambeau| Hondo Kelte Fessy
X X

Viylme, f 2,98 1.59 1.97 3.10 2.41 2.44 2.23 1.82 3.69 2.55 ns
Vy(ms, ) 0.74 0.21 0.31 0.96 0.56 0.95 0.79 0.25 0.8 0.74 ns
Vy(mt, 1) 3,72 1.80 2.28 4.06 2.97 3.39 3.01 2.07 4.67 3.29 ns
VV(Ii, f) 0.04 0.02 0.00 0.00 0.02 0.00 0.13 0.00 0.00 0.03 ns
Vv(fi. f) 77.79 78.73 80.22 76.57 78.33 79.35 80.88 82.36 7777 80.09 0.005
Vifre, ) 18.46 18.45 17.51 19.37 18.70 17.26 15.98 15.58 17.56 16.60 0.02
NN(C, f) 1.57 1.34 1.68 1.68 1.57 1.65 1.45 1.38 1.66 1.63 ns
N, 1) 619 393 a77 584 518 731 407 498 624 565 | 0.06
a(f) 2550 3406 3522 2874 3088 2260 3560 2766 2652 2810 ns
d{h 56.98 65.85 66.96 60.49 62.57 53.65 67.33 58.34 5817 59.61 ns
AN(f, c) 1616 2546 2096 1711 1992 1367 2454 2008 1602 1858 0.05

Vy{mc, ) = volume density of interfibrillar mitochondria; Vy(ms, f) = volume density of subsarcolemmal mitochondrig; Viy(mt, 1) = volume density
of total mitochondria; Vy(li, f) = volume density of intracellular lipid droplets; Viy(li, ) = volume density of myofibrils; Vy(re, f) = volume density of

other cytoplasmic components
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beruht. Das ist auch daraus ersichtlich, daf} sich das Ver-
hiltnis von Kapillar- zu Muskelfaserzahl Ny (c, f) nicht
verdndert. Damit riicke dieselbe Menge an Kapillaren niher
zusammen, und die von einer Kapillare versorgte Muskelfa-
serfliche Ay (f, c) wird kleiner. Dieses Resultar steht damit
im Gegensatz zu den Daten von Hudlicka et al. (1984) und
Ziada et al. (1984), welche bei Kaninchen und Ratten eine
echte Neubildung von Skelettmuskelkapillaren nachweisen
konnten. In den Experimenten von Hudlicka (1984) nahm
sowohl N, (c, f) als auch Ny (c, f) zu, wihrend die Faser-
grofle a (f) unverdndert blieb. In der vorliegenden Untersu-
chung blieb aber nicht nur die Gesamtzahl der Kapillaren
konstant, sondern auch die absolure Menge an Mitochon-
drien. Wohl nahm der Volumenanteil der Mitochondrien
um 10 Prozent zu, da aber gleichzeitig der Faserquerschnitt
um denselben Betrag abnahm, diirfen wir annehmen, daf8
die Mitochondriengesamtmenge unverindert blieb (Liizhi
et al., im Druck). Die statistisch signifikante Verinderung
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