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                    Summary
A defect of the myocardial plasma membrane, resulting in increased transmembrane calcium conductivity with consecutive myocardial calcium accumulation and exhaustion of high energy phosphates is considered the determinant factor for cardiac degeneration in the dystrophic cardiomyopathy of Syrian hamsters from strain BIO 8262. Since oxyfedrine (L-3-[β-hydroxy-α-methyl-phenethylamino]-3′-methoxy-propiophenone hydrochloride), a drug against coronary heart disease, is described as a partial β-adrenoceptor agonist inducing moderate stimulation of β-adrenoceptors and simultaneously exerting an unspecific quinidine-like membrane effect on cardiac and smooth muscle, it was of interest to investigate the action of this substance on the development of the hereditary hamster cardiomyopathy.
Although during the prenecrotic stage of the disease only a very high acute dose of oxyfedrine (60 mg/kg s.c.) was able to distinctly counteract myocardial calcium accumulation induced by isoproterenol (1 mg/kg s.c.), chronical administration of low doses of oxyfedrine (twice daily 0.3 mg/kg s.c.)-as applied in humans-were able to considerably suppress spontaneous myocardial calcium accumulation. By chronical subcutaneous injection of 30 mg/kg oxyfedrine twice daily it was possible to avoid spontaneous myocardial calcium accumulation as well as to nearly prevent degeneration of the myocardium.
These findings suggest that oxyfedrine exerts cardioprotection by its calcium antagonistic properties.


Zusammenfassung
Ein Defekt der Herzmuskelzellmembran, der eine übersteigerte Kalziumkonduktivität mit Kalziumakkumulation und Erschöpfung der Vorräte an energiereichen Phosphaten in Herzmuskelzellen bedingt, wird als entscheidender Faktor für die Herzmuskeldegeneration bei der dystrophischen kardiomyopathie des syrischen Hamsters (Stamm BIO 8262) angesehen. Da Oxyfedrin (L-3-[β-hydroxy-α-methyl-phenäthylamino]-3′-methoxypropiophenon-Hydrochlorid), eine Substanz gegen Koronarinsuffizienz, pharmakologisch als partieller β-Rezeptorenagonist mit mäßiger Stimulation und gleichzeitiger membranunspezifischer (chinidinartiger) Wirkung am Herzen und an glatter Muskulatur beschrieben ist, schien es von Interesse, die Wirkung dieser Substanz auf die erbliche Hamsterkardiomyopathie zu untersuchen.
Obwohl während der sogenannten pränekrotischen Phase der Erkrankung nur eine sehr hohe Akutdosis Oxyfedrin (60 mg/kg s.c.) einer Isoproterenol-induzierten (1 mg/kg s.c.) myokardialen Kalziumakkumulation deutlich entgegenwirken konnte, war es durch chronische Verabreichung schon einer geringen Oxyfedrin-Dosis (0,3 mg/kg zweimal täglich subkutan)-wie sie therapeutisch auch beim Menschen verwendet wird-möglich, die spontane myokardiale Kalziumakkumulation beträchtlich zu verringern. Chronische subkutane Injektionen von zweimal 30 mg/kg täglich verhindern sowohl die spontane Kalziumakkumulation im Myokard als auch die Myokarddegeneration nahezu vollständig.
Diese Befunde lassen vermuten, daß die kardioprotektive Wirkung von Oxyfedrin auf seiner kalziumantagonistischen (chinidinartigen) Wirkungskomponente beruht.
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