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Abstract

Pharmacists commonly face patients with
cardiovascular diseases and their phar-
macotherapy. Such diseases are often
caused by an impairment of the myocar-
dial pump function. This function is ge-
nerally characterized by physiological
variables such as ejection fraction, stro-
ke volume and cardiac output. It is a
critical component for maintaining blood
pressure and, thus, for the supply of
tissues with oxygen and nutrients. The
pump function of the heart is dependent
on different physiologic variables which
functionally modulate the heart muscle,
the conductive system and the coronary
circulation. While the autonomic nervous
system acts via the release of several
mediators, the Frank-Starling mecha-
nism is independent of mediators. The
adaption of the myocardial pump functi-
on to various physical stains is very im-
portant. This adaptation is achieved by a
modulation of coronary perfusion and of
inotropy, chronotropy and lusitropy.
Although myocardial diseases may origin
from a dysfunction of a certain myocar-
dial tissue, it is usually associated with a
general malfunction of the heart. For
example, the impairment of myocardial
perfusion through the coronary circulati-
on in coronary artery disease is usually
associated with an impairment of myo-
cadial contraction and with arrhythmias.
A basic knowledge on the physiology of
myocardial function appears indispen-
sable for over the counter consultations
in pharmacies of cardiovascular patients.

Abstrakt

Jeder Apotheker kommt taglich mit Er-
krankungen des Herz-Kreislaufsystems
und deren Pharmakotherapie in Berih-
rung. Haufig stehen bei solchen Erkran-
kungen ernsthafte Stérungen der Herz-
funktion im Vordergrund. Die myokardia-
le Pumpfunktion wird im Allgemeinen
durch GroRen wie Ejektionsfraktion,
Schlagvolumen oder Herzminutenvolu-
men gekennzeichnet. Sie ist eine ganz
wesentliche Komponente der Aufrechter-
haltung des Blutdrucks und damit der
Versorgung der Korpergewebe, bei-
spielsweise mit Sauerstoff und N&hrstof-
fen. Die Pumpfunktion des Herzens ist

von unterschiedlichen GroéRen abhangig,
die in den verschiedenen Herzgeweben,
der Herzmuskulatur, dem Reizleitungs-
system und dem Koronarsystem, wirk-
sam werden. Dabei spielen sowohl Medi-
ator-abhangige Mechanismen, wie bei-
spielsweise das vegative Nervensystem,
als auch Mediator-unabhéngige Mecha-
nismen, wie beispielsweise der Frank-
Starling-Mechanismus, eine Rolle. Wich-
tig ist die Anpassung der myokardialen
Pumpfunktion an unterschiedliche kor-
perliche Belastungen. Diese wird physio-
logisch durch eine Veranderung von ko-
ronarer Durchblutung, Inotropie, Chro-
notropie und Lusitropie erreicht. Stérun-
gen der Herzfunktion betreffen in der
Regel alle Herzgewebe, auch wenn die
eigentliche Ursache zunachst nur ein
Herzgewebe betreffen kann. So fuhrt der
myokardiale Durchblutungsmangel bei
koronarer Herzkrankheit auch zu Fehl-
funktionen innerhalb der Herzmuskulatur
und dem Reizleitungssystem. Fur die
pharmazeutische Beratung kardiovasku-
lar Erkrankter ist die Kenntnis grundle-
gender physiologischer Zusammenhange
der Herzfunktion unerlasslich.

Einleitung

Das Herz-Kreislaufsystem besteht aus
dem Herzmuskel, dem Koronarkreislauf,
dem Lungenkreislauf, und dem grof3en
Korperkreislauf. Es erflllt eine Reihe le-
benswichtiger Funktionen. Hierzu geho-
ren u.a.:

- die Versorgung der Gewebe mit
Sauerstoff

die Versorgung der Gewebe mit
Wasser und Nahrstoffen

der Transport von korpuskuléaren
Blutbestandteilen zur
Bek&mpfung von Infektionen
Wundheilung bei Verletzungen

der Transport von Botenstoffen zur
interzellularen Kommunikation

Eine Reihe der vielfaltigen Funktionen
des Herz-Kreislaufsystems lasen sich
durch Arzneistoffe beeinflussen. Daher
ist das Verstdndnis der Physiologie die-
ses Systems eine wesentliche Vorausset-
zung zum Verstandnis der Wirkungen
und Nebenwirkungen von Arzneistoffen
mit kardiovaskularem Angriffspunkt.
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Das Herz erfullt die Aufgabe die Zirkula-
tion des Blutes durch den Koérper zu ge-
wahrleisten.Es ist ein rhythmisch kontra-
hierender Hohlmuskel. Im Hinblick auf
den Aufbau und die Funktion unterschei-
det man zwischen

- rechtem Herz,
welches sauerstoffarmes Blut aus
dem Korperkreislauf in den Lun-
genkreislauf pumpt,

- und linkem Herz,
welches sauerstoffreiches Blut aus
dem Lungenkreislauf in den Koér-
perkreislauf pumpt.

Beide Herzteile bestehen jeweils aus ei-
nem Vorhof und einer Kammer. Beide
Hohlkammern werden durch Segelklap-
pen (Atrioventrikularklappen) voneinan-
der getrennt: im rechten Herz die Tri-
cuspidal- und im linken Herz die
Mitralklappe. Weiterhin werden die
ventrikularen Kammern durch Taschen-
klappen gegenuber dem BlutgefalRsys-
tem abgegrenzt: im rechten Herz die
Pulmonal- und im linken Herz die Aor-
tenklappe.

Diastole

Fullung der Vorhofe

Abb. 1: Prinzip der Pumpfunktion des Herzens.

Atriale Systole

Fullung der Ventrikel

-l U

Aufbau und Funktionsprinzip des
Herzens

Ist die Muskulatur des Herzens er-
schlafft, spricht man von Diastole, wah-
rend der Zustand der Kontraktion mit
Systole bezeichnet wird. Sowohl die
Vorhofe als auch die Ventrikel kontrahie-
ren jeweils synchron. Dabei féllt die Sys-
tole der Vorhofe zeitlich mit der Diastole
der Ventrikel zusammen. Wahrend der
Diastole bestimmt der Druck des zum
Herzen strémenden Blutes, welches aus
der oberen und unteren Hohlvene in den
rechten Vorhof gelangt, auch den Druck
im rechten Vorhof (Abb. 1). Diesen
Druck nennt man Vorlast (siehe unten).
Er liegt bei Gesunden bei etwa 12
mmHg, kann aber Herzerkrankungen,
z.B. Herzinsuffizienz, dramatisch anstei-
gen. Bei der Kontraktion des rechten
Vorhofs wird das Blut durch die Trikuspi-
dalklappe in den rechten Ventrikel ge-
presst. Dieser befordert das sauerstoff-
arme venése Blut mit niedrigem Druck in
die Lungenschlagader.

Ventrikulare Systole

Entleerung der Ventrikel
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Das in der Lunge mit Sauerstoff gesattig-
te Blut gelangt zunéchst in den linken
Vorhof. Bei dessen Kontraktion stromt es
durch die Mitralklappe in den linken
Ventrikel, der in der Diastole noch zum
Niederdrucksystem zahlt (Abb. 2).
Wenn durch die Kontraktion der Druck
im linken Ventrikel grél3er geworden ist
als der Aortendruck, o6ffnet sich die Aor-
tenklappe und das Blut wird ausgewor-
fen. Der Aortendruck ist also der Druck
gegen den der linke Ventrikel anpumpen
muss. Dieser Druck wird auch als Nach-
last bezeichnet (siehe unten). Er liegt
bei Gesunden bei etwa 120 mmHg, kann
aber Erkrankungen, z.B. Hypertonie,
dramatisch ansteigen. Die Kontraktion
der beiden Ventrikel pumpt Blut in den
kleinen und groRen Kreislauf. Das pro
Herzschlag von jedem Ventrikel ausge-
worfene Blutvolumen nennt man
Schlagvolumen. Es betrégt bei Erwach-
senen etwa 70-100 ml. Das Schlagvolu-
men entspricht jedoch nicht dem enddi-
astolischen Ventrikelvolumen, denn es
werden bei jeder Kontraktion des linken
Ventrikels nur 50-70 % des enddiastoli-
schen Ventrikelvolumens ausgeworfen.
Diesen ausgeworfenen Anteil bezeichnet
man als Ejektionsfraktion. Demnach

Das Herz als Motor
des Kreislaufs pumpt
5-7 | Blut pro Minute
in das Hochdrucksys-
tem des Kreislaufs.

0,

Der hohe systolische Druck im
Hochdrucksystem des Korper-
kreislaufs gewahrleistet die aus-
reichende Perfusion von Organen,
z.B. der Niere. Der Druck in die-
sem arteriellen Teil des Kreislaufs
wird ganz wesentlich durch den
Tonus kleiner Arterien in der
Skelettmuskulatur bestimmt. Das
Hochdruck-system endet in Kapil-
laren, Uber deren Verlauf hinweg
der Druck schlieBlich auf 12
mmHg abfallt.

A.renalis

Vena cava

Hochdrucksystem

werden also bei einer durchschnittlichen
Herzfrequenz von 75 Schlagen/min (jun-
ge Erwachsene) innerhalb einer Minute
ca. 5-7 | Blut in den groRen Kreislauf
befordert. Dieses Blutvolumen bezeich-
net man mit Herzminutenvolumen.

Die notwendige dynamische Anpassung
der Forderleistung des Herzens an die
wechselnde koérperliche Aktivitat und
damit den Sauerstoffbedarf des Orga-
nismus wird im Wesentlichen durch fol-
gende Steuerungsmechanismen gewahr-
leistet:

Steigerung der Kontraktionskraft
durch 3;-Adrenozeptoren vermit-
telte direkte Beeinflussung der
Herzmuskelzelle, fuhrt zur Steige-
rung der Kontraktilitat bei unver-
anderter Vordehnung, und

Steigerung der Frequenz
durch 3;-Adrenozeptoren vermit-
telte Steigerung der Sinusknoten-
aktivitat, leichte Verkiurzung der
Systole und starke Verkirzung
der Diastole, bewirkt Einschran-
kung der Koronardurchblutung)

Niederdrucksystem

Das Niederdrucksystem be-
ginnt am vendsen Ende der
Kapillaren. Es transportiert
sauerstoffarmes Blut zuriick
zum rechten Herzen, und
sauerstoffreiches Blut von
der Lunge in das linke Herz.

Abb. 2: Das Nieder- und das Hochdrucksystem des menschlichen Kreislaufs.
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Beide Wirkungen werden durch die Kate-
cholamine Noradrenalin und Adrenalin
vermittelt. Wahrend Noradrenalin aus
den freien Nervenendigungen des sym-
pathischen Nervensystems und somit
direkt ,vor Ort“ ausgeschittet wird,
stammt das Adrenalin aus dem Neben-
nierenmark und erreicht die entspre-
chenden Rezeptoren Uber den Blutweg.

Neben dieser neurohumoralen Regulation
der Herztatigkeit, existiert ein weiterer
Anpassungsmechanismus des Herzens,
der durch den Tonus des Gefal3systems
gesteuert wird, denn folgende bereits
genannte GrolRen (siehe oben) bestim-
men funktionelle Anderungen:

Vorlast
Volumenbelastung des Herzens, ge-
geben durch venésen Ruckstrom
(Venentonus); groRBere enddiastoli-
sche Fullung der Ventrikel bewirkt
Anstieg des enddiastolischen Drucks,
starkere Dehnung der Ventrikelwand
mit Zunahme der Wandspannung
sowie Erhdhung des Schlagvolumens

Nachlast

Druckbelastung des Herzens, gege-
ben durch peripheren Widerstand
bzw. Aortendruck, hdherer Aorten-
druck bewirkt letztlich eine groéfiere
Druckentwicklung bei gleichem
Schlagvolumen, eine héhere enddias-
tolische Fiullung sowie einen Anstieg
der Wandspannung

Diese nicht neurohumoralen Anpassun-
gen  werden als Frank-Starling-
Mechanismus bezeichnet. Sie funktio-
nieren autoregulatorisch, sind unabh&n-
gig von der Frequenz und beruhen letzt-
lich darauf, dass bei hoherer Vordehnung
der Herzwand eine grolRere Kraftentwick-
lung mdglicht ist. Nach heutigem Ver-
standnis sind sie weniger bei einer Leis-
tungsanpassung sondern eher im Fall
isolierter Volumen- bzw. Druckanderun-
gen oder der Einwirkung von Pharmaka
von Bedeutung.

Reizbildungs- und Reizleitungsge-

webe

Der Sinusknoten, ein Reizbildungsge-
webe in der rechten Vorhofwand, steuert
die rhythmische Herzaktion. Die Zellen
des Sinusknotens kénnen spontan depo-

larisieren. Hierfur ist die Aktivitat eines
multirezeptiven lonenkanals, des IF-
Kanals, erforderlich. Diese Aktivitat fuhrt
zur Auslosung von Aktionspotenzialen
(Schrittmacher). Die so entstandene
elektrische Erregung breitet sich Uber die
Vorhofmuskulatur aus und wird Uber den
Atrioventrikular-Knoten (AV-Knoten)
und das His-Purkinje-System (His-
Bundel, Bundelschenkel und Purkinje-
Faden) auf die Kammermuskulatur Gber-
tragen.

Die dabei in jedem einzelnen Gewebe
entstehenden Aktionspotenziale zeigen
deutliche Unterschiede (Abb. 3). Dies
betrifft u.a. die beteiligten lonenstrome
und die Depolarisationsgeschwindigkeit.
Die im Vergleich zum Skelettmuskel (ca.
20 ms) lange Dauer der Aktionspotenzia-
le bei Herzmuskelzellen von ca. 300 ms
bedingt eine entsprechende lange Re-
fraktarperiode. Wahrend dieser Periode
kann kein neues Aktionspotenzial ent-
stehen. So wird nicht nur eine ausrei-
chende Ventrikelfillung gewahrleistet,
sondern auch einen Schutz vor Stdrun-
gen des Herzrhythmus und einer Tetanie
(Krampf durch rasch wiederholte Rei-
zung) geboten.

Veranderungen innerhalb des Erre-
gungsssystems werden mit den folgen-
den Begriffen bezeichnet:

chronotrop
die Erregungsbildung (z.B.: posi-
tiv chronotrop=Steigerung der
Herzfrequenz)

dromotrop
die Erregungsausbreitungsge-
schwindigkeit (z.B.: positiv dro-
motrop=schnellere Leitung)

bathmotrop
die Erregungsschwelle im Ar-
beitsmyokard (z.B.: positiv

bathmotrop=leichtere Erregung)

lusitrop
die Relaxation Myokards (z.B.:
positiv lusitrop=schnellere Rela-
xation)

Der Automatismus des Sinusknotens
bestimmt die Ruhefrequenz des Herzens.
Dieser steht Uberwiegend unter dem
Einfluss parasympathatischer Impulse
des N. vagus.
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Abbildung 3: Verschiedene Aktionspotenziale, wie Sie im Herzen im Rahmen der Erre-
gungsbildung- und Leitung entstehen. Wahrend normalerweise das Aktionspotenzial
durch den Einstrom von Na* in die Herzzelle eingeleitet wird, GUbernimmt im Sinus- und
im AV-Knoten Ca®* diese Aufgabe. Aus diesem Grund sind z.B. Kalziumantagonisten wie
Verapamil fur die Behandlung von z.B. supraventrikularen Arrhythmien geeignet.

Eine Steigerung parasympathischer Im-
pulse fuhrt zu einer vermehrten Freiset-
zung des Neurotransmitters Acetylcholin
im Sinus- und im AV-Knoten, eine Ver-
minderung bewirkt das Gegenteil. Ace-
tylcholin verandert die Aktivitat der
lonenkanale, die an der Ausbildung der
Aktionspotenziale beteiligt sind. Dement-
sprechend fiuhrt eine Vagusreizung zur
Reduktion von Herzfrequenz und Uberlei-
tungsgeschwindigkeit. Dies beruht u.a.
auf einer Reduktion der Depolarisations-
geschwindigkeit. Andererseits fuhren
Impulse des Sympathikus, getragen
durch den Ubertragerstoffe Noradrena-
lin (hauptséchlich neuronal) und Adre-
nalin (hauptsachlich humoral, Nebennie-
renmark) zu einer Erhéhung der der De-
polarisationgeschwindigkeit, woraus sich
u.a. eine Steigerung von Herzfrequenz
und Uberleitungsgeschwindigkeit ergibt.

Die extrazellulare Konzentration von
Elektrolyten beeinflusst mafigeblich die
kardiale Erregungsbildung und -leitung.
Dies gilt hauptséchlich fur Kalium, da das
Ruhepotenzial ein Kaliumgleichgewichts-
potenzial ist:

Hyperkaliamie
Steigt Kaliumkonzentration Uber den
Normbereich hinweg an (> 5

mmol/l), kommt es zunéchst zur Er-
héhung dann zur Erniedrigung von
Erregbarkeit und Leitungsgeschwin-
digkeit einschlieBlich Hemmung der
Sinusknotenautomatie (Bradykardie,
Asystolie). So bewirkt die Anwendung
kaliumhaltiger (kardioplegische) LO6-
sungen einen Herzstillstand (z.B.
Herz-OP). Andererseits kann eine
Hyperkalidmie auch zu lebensbedroh-
lichen ventrikularen Herzrhythmus-
stoérungen fiuhren. Dies gilt insbe-
sondere fur bereits herzkranke Pati-
enten und/oder bei Einnahme be-
stimmter Pharmaka (z.B. herzwirk-
same Glykoside). Darauf muss bei
einer Pharmakotherapie, die den Ka-
liumspiegel erhéhen kann (z.B. ACE-
Hemmer wie Captopril und AT-1-
Blocker wie Losartan) unbedingt ge-
achtet werden.

Hypokaliamie
Sinkt die Kaliumkonzentration unter
den Normbereich (< 3,5 mmol/l),
kommt es zur Stimulation ventrikula-
rer Schrittmacher (positiv
bathmotrop) mit der Gefahr lebens-
bedrohlicher  ventrikularer Herz-
rhythmusstérungen (ventrikulare
Tachykardien). Diese beruhen z.B.
auf der Forderung von Reentry-
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Mechanismen. Darunter wird die Ent-
stehung lokal begrenzter kreisender
Erregungen innerhalb der ventrikula-
ren Herzmuskulatur verstanden, die
sich der physiologischen unidirektio-
nalen Erregungsleitung im Herzen
entzieht. Dadurch entsteht verein-
facht ausgedruckt ein ventrikularer
Schrittmacher, der letztlich stark ta-
chykard wirksam werden kann. Dar-
auf muss bei einer hypokaldmisch
wirksamen Pharmakotherapie (z.B.
Saluretika) unbedingt geachtet wer-
den.

Wéhrend der Phase der kardialen Erre-
gungsrickbildung kann ein starker
Stromimpuls (z.B. Unfall) zur Ausbildung
von lebensbedrohlichem Kammerflim-
mern (Kammerfrequenz 350-500/min,
ohne Blutauswurf) fuhren, welches eben-
falls auf “Reentry”-Mechanismen beruht.
Ein starker grofl3flachiger Stromimpuls
wird jedoch auch ein therapeutisch ein-
gesetzt, denn damit 140Gt sich eine Syn-
chronisation aller Zellen auf ein Erre-
gungshiveau erreichen und so ein Kam-
merflimmern beenden (elektrische Kar-
dioversion). Kammerflimmern ist eine
haufige Todesursache nach einem Herz-
infarkt.  Vorhofflattern (ca. 220-
350/min) und Vorhofflimmern (350-
600/min) sind nur selten akut lebensbe-
drohlich. Wichtig ist es jedoch, die Akti-
vitat von Sinus- und AV-Knoten zu
dampfen, um eine Uberleitung der hohen
Vorhoffrequenzen auf die Ventrikel zu
vermeiden. Eine solche Wirkung laRt sich
beispielsweise durch den Kalziumanta-
gonisten Verapamil (siehe Abb. 3) oder
auch durch herzwirksame Glykoside er-
reichen. Ebenfalls wichtig ist es, die Bil-
dung von Thrombosen zu verhindern.
Hierfir wird in der Regel eine antikoagu-
latorische Therapie mit z.B. Phenpro-
coumon eingesetzt.

Das Herzmuskelgewebe

Herzmuskelgewebe zahlt wie der Ske-
lettmuskel zur quer gestreiften Muskula-
tur. Die einzelnen Muskelzellen bilden ein
dreidimensionales Netz, bei welchem die
Erregung innerhalb der Muskultur von
Zelle zu Zelle weitergegeben wird. Ganz
wesentlich fur die Herzfunktion ist die
zeitliche Abfolge (erst Vorhof, dann
Ventrikel) sowie die Synchronizitat der

Kontraktion. Ahnlich wie beim Skelett-
muskel fuhrt die elektrische Erregung
der Zellmembran zur Kontraktion des
Herzmuskels (elektromechanische
Kopplung). Bei der Erregungsubertra-
gung vom Reizleitungssystem selbst o-
der von einer benachbarten Herzmuskel-
zelle, kommt es zur Ausbildung eines
Aktionspotenzials. Dabei wird die Memb-
ran der Herzmuskelzelle durch Einstrom
von Natriumionen depolarisiert (Abb. 3,
myokardial).

Die Depolarisation aktiviert (6ffnet) kar-
diale Kalziumkanale (L-Typ), worauf ein
Einstrom von Kalziumionen folgt. Das
Quantum der eingestromten Kalziumio-
nen reicht zwar nicht zur Ausbildung ei-
ner Kontraktion aus, bewirkt aber eine
Freisetzung von Kalzium aus dem sar-
koplasmatischen Retikulum (kalziumin-
duzierte Kalziumfreisetzung). Erst da-
durch resultiert eine Erhdhung der intra-
zellularen Kalziumkonzentration um das
10- bis 100-fache, die zur Aktivierung
der Myofilamente und somit zur Kontrak-
tion fuhrt. Die Reduktion der erhohten
zytoplasmatischen Konzentration von
Kalziumionen durch Kalziumausstrom
und —rickspeicherung geht der Relaxati-
on des Herzmuskels voraus. Es handelt
um z.T. energieverbrauchende Prozesse,
an welchen u.a. folgende Mechanismen
beteiligt sind:

Rucktransport in den Extrazellular-
raum (Kalziumausstrom)
(vor allem durch den Na*/Ca**-
Austauscher, weniger durch die ATP-
Kalzium-Pumpe

Speicherung in das sarkoplasmati-
sche Retikulum (Kalziumrickspei-
cherung)

(Beteiligung des durch Phosphorylie-
rung aktivierten Proteins Phospho-
lamban)

Bei konstanter Herzfrequenz und gege-
bener Vordehnung bzw. enddiastolischer
Fullung (unabhangig vom Frank-Starling
Mechanismus), nennt man die Kontrakti-
onsfahigkeit des Herzmuskels Kontrak-
tilitat. Sie ist durch verschiedene endo-
gene (z.B. vegetative Impulse) und exo-
gene Faktoren (z.B. Pharmaka) modifi-
zierbar (inotrope Modulation):

positiv inotroper Effekt
Steigerung der Kontraktilitat, fihrt
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bei gleichem Aortendruck (Nachlast)
Zzu einem groReren Schlagvolumen

negativ inotroper Effekt
Abnahme der Kontraktilitat, fihrt bei
gleichem Aortendruck (Nachlast) zu
einem geringeren Schlagvolumen

Als Mald fur die Kontraktilitat in vivo gel-
ten die Druckanstiegsgeschwindigkeit
(dp/dtax) und die Ejektionsfraktion. Sol-
che Parameter sind beispielsweise beim
akuten Myokardinfarkt, bei Herzinsuffi-
zienz oder bei Infektionen des Herzens
(Myokardidits) teilweise drastisch redu-
ziert. Daher wird in Notféllen versucht,
die Kontraktilitdt des Herzmuskels durch
Pharmaka zu steigern. Dies lal3t sich oft
mit Arzneistoffen erreichen, die die Wir-
kung vegetativer (sympathischer) Ner-
venimpulse imitieren (Tab. 1).

Andere Arzneistoffe kdnnen die Wirkung
des Sympathikus auf das Herz verstar-
ken (z.B. Phosphodiesterasehemmer wie

Arzneistoffe nicht fur die orale Dauerbe-
handlung bei chronischer Herzinsuffi-
zienz. Hier kommen eher Wirkprinzipien
zur Geltung, die zu einer hdmodynami-
schen Entlastung des Herzens fuhren.
Wichtige Arzneistoffe mit einer solchen
Wirkung, die heute als Standardthera-
peutika bei Herzinsuffizienz gelten sind
z.B. Diuretika und ACE-Hemmer.

Die fruher haufig eingesetzten herzwirk-
samen Glykoside bewirken zwar eine
geringe Steigerung der Kontraktilitat in
vivo (siehe Tabelle 1), fuhren jedoch
ebenfalls zu einer Aktivierung des N.
Vagus und damit zu einer Dampfung der
Herzfrequenz (negativ chronotrop) und
der Erregungsleitungsgeschwindigkeit
(negativ dromotrop). Insgesamt kénnen
sie die Belastungstoleranz bei Herzinsuf-
fizienz steigern sowie die Morbiditat der
Erkrankung verringern. Beide Wirkungen
fuhren letztlich zu einer klinisch nach-
weisbaren Steigerung der Lebensquali-

Amrinon). Allerdings eignen sich solche tat.

Kontraktionskraft des Herzens

Steigerung Senkung

physiologisch

Herzfrequenzsenkung
(verschlechtert Auffullung intrazelluléarer Kal-
ziumspeicher)

Herzfrequenzsteigerung
(verbessert Auffullung intrazellularer Kalzi-
umspeicher)

Noradrenalin, Adrenalin Azetylcholin (nur Vorhofmuskulatur)
(bewirken cAMP-abhéangige Phosphorylierung (bewirkt Erh6hung der Kaliumleitfahigkeit
des Kalziumkanals und steigern dessen Of- und Verkiirzung des Aktionspotenzials)
fenwahrscheinlichkeit)

pathologisch

Hypocalciamie
(vermindert Kalziumgradient:iber Membran)

Hypercalciamie
(erh6ht Kalziumgradient tber Membran)

Hyperkaliamie
(verkirzt Aktionspotenzialdauer)

Hypokaliamie
(verlangert Aktionspotenzialdauer)

pharmakologisch

Kalziumantagonisten

(fixieren inaktiven, nicht leitenden Zustand
des Kalziumkanals, hemmen den Kalziumein-
strom wahrend des Aktionspotenzials)

Herzglykoside

(bewirken Hemmung der Na*/K*-ATPase,
dadurch Aktivierung des Na*/Ca®'-
Austauschers mit vermehrtem Ca®*-
Einstrom)

Dobutamin, Dopexamin 3-Blocker
(sympathomimetische Wirkung, siehe oben) (sympatholytische Wirkung)

Tabelle 1: Moglichkeiten zur Beeinflussung der Kontraktilitat des Herzmuskels.
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Abbildung 4: Ansicht der Koronarzirkulation von anterior. Dargestellt sind nur groRere

Leitungsarterien und Leitungsvenen.

Der Koronarkreislauf

Unter dem Koronarkreislauf versteht
man das regional begrenzte Blutgefal3-
system des Herzens, welches fir die
Sauerstoffversorgung der Herzmukulatur
verantwortlich ist. Der arterielle Anteil
dieses GefaRsystems beginnt mit den
direkt hinter der Aortenklappe entsprin-
genden Koronararterien, wobei eine linke
und eine rechte Koronararterie unter-
schieden wird. Beide Hauptarterien ver-
zweigen sich und bilden die Herzkranz-
gefalle (Abb. 4).

Wie im groRen Kdrperkreislauf nimmt
der Durchmesser der Koronararterien mit
zunehmender Verzweigung ab und geht
Uber die Widerstandsgefal3e (100-200
um im Durchschnitt) in die Kapillaren
Uber. Dort findet der eigentliche Stoff-
austausch statt. Das sich in den Veno-
len sammelnde vendse Blut sammelt
sich im Koronarsinus und fliet von
dort in den rechten Vorhof. Es ist wichtig
zu betonen, dass jedwede Steigerung
des myokardialen Sauerstoffangebotes
nur Uber eine vermehrte Durchblutung
erfolgen kann, weil die Ausnutzung des
im arteriellen Blut gespeicherten Sauer-

stoffs bereits unter Ruhebedingungen
nahezu maximal ist.

Die Perfusion des Koronarkreislaufs und
damit auch die Sauerstoffversorgung des
Herzmuskels hangt u.a. von folgenden
Bedingungen ab:

Aortendruck

treibende Kraft der Koronarperfusion,
schwankende Dricke bedingen die
rhythmische Perfusion der rechten
Koronararterie, wahrend der Systole
erfolgt keine Durchblutung, starke
Senkung des Aortendrucks (u.a.
Kreislaufschwache, stark vasodilata-
torische Pharmaka) kodnnen daher
Myokardisch&dmien auslésen.

Sauerstoffbedarf
vasale Komponente des Koronarwi-
derstands, wird gegeben durch den
Tonus der WiderstandsgefalRe, Dilata-
tion der Arteriolen bei Sauerstoff-
mangel und metabolisch durch Ade-
nosin, Durchblutung steigt maximal
ca. b-fach an (Koronarreserve),
kommt es bei kompensatorisch be-
reits maximal erweiterten Wider-
standsgefalRen in ischamischen Herz-
arealen zu einer generellen korona-
ren Vasodilatation (z.B. durch nicht
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selektive Vasodilatatoren wie Dipyri-
damol oder kurzwirksamen Dihydro-
pyridinen wie Nifedipin), bewirkt die
dann entstehende Umverteilung des
Blutes zugunsten der gesunden Herz-
areale eine Verstarkung der Mangel-
durchblutung ischamischer Areale
und damit zu dem sogenannten ,,Co-
ronary Steal“-Phanomen.

Diastolendauer

extravasale Komponente des Koro-
narwiderstands, Durchblutung der
linken Koronararterie erfolgt nur in
der Diastole, weshalb ein Anstieg der
Herzfrequenz, d.h. eine Verminde-
rung der Diastolendauer, die Koro-
narperfusion erniedrigt und umge-
kehrt, so wirken z.B. R-Blocker we-
gen der Senkung der Herzfrequenz
und der damit verbundenen verlan-
gerung der Diastolendauer antii-
schamisch

Neben Adenosin spielen auch andere
Faktoren in der Koronarzirkulation, wie
z.B. die im vaskularen Endothel gebilde-
ten “Endothelium-Derived Relaxing Fac-
tor” (EDRF) oder Prostazyklin fur die
lokale Vasomotion innerhalb der Koro-
narzirkulation eine Rolle. Die kardiale
Sauerstoffausschopfung des Blutes st
kaum noch steigerbar. Deshalb kann ein
erhdohter Sauerstoffbedarf, z.B. verur-
sacht durch korperliche Leistungen, nur
von einer vermehrten Koronardurchblu-
tung gedeckt werden. Die maximal mog-
liche Zunahme der Koronardurchblutung
heillt Koronarreserve.

Eine Einschrankung der Koronarperfusion
ist grundséatzlich mit dem Risiko einer
Ischamie, d.h. eines Sauerstoffmangels
im Herzmuskelgewebe, verbunden. Ein
Gefallverschluss fuhrt zum Herzinfarkt.
Eine unzureichende Versorgung des
Herzmuskels mit Substraten fur den oxi-
dativen Stoffwechsel (Energiegewin-
nung) ist bei eingeschrénkter Koronar-
perfusion von geringerer Bedeutung. Der
Energiebedarf des Herzmuskels in Ruhe
wird im wesentlichen aus Laktat, Fett-
sauren und Glukose gedeckt. Unter Be-
lastung verdoppelt sich der Verbrauch
von Laktat, wahrend der von Fettsauren
und Glukose auf etwa die Halfte zurick-
geht.

Wichtige und haufige Stérungen der

Herzfunktion

Stoérungen der Herzfunktion sind recht
schnell lebensbedrohlich. Werden Organe
und Gewebe nicht mehr ausreichend mit
Sauerstoff versorgt, kommt es rasch zu
einer drastischen Einschrankung vieler
Korperfunktionen bis hin zum Tod. Hier
sind insbesondere Herzrhythmusstérun-
gen wie ventrikulare Tachykardien
(Kammerflattern, Kammerflimmern) zu
nennen. Die Zahl der kardialen Funkti-
onsstdérungen ist groR und reicht von
anatomischen Fehlern, die heute gut
operativ behoben werden kénnen (z.B.
Herzklappenfehlfunktionen), bis hin zu
genetischen Mutationen, die schwere
Herzrhythmusstérungen und pldtzlichen
Herztod verursachen kénnen.

Die Chronifizierungstendenz  haufiger
Herzerkrankungen ist grof3. So ist z.B.
nach durchgemachtem Herzinfarkt mit
einer dauernden korperlichen Beein-
trachtigung sowie einer Verklrzung der
Lebenserwartung zu rechnen. Haufig
entwickelt sich bereits innerhalb kurzer
Zeit (6-12 Monate) eine persistierende
Einschrankung der Pumpfunktion, die
z.B. durch durch eine starke Erniedri-
gung der Ejektionsfraktion messbar ist
und auch die klinische Symptomatik mit-
bestimmt.

Haufige Beeintrdchtigungen der Herz-
funktion lassen sich vereinfacht wie folgt
unterteilen:

Koronare Herzkrankheit
(ischamische Herzerkrankung) Sto-
rungen der Koronarperfusion durch
z.B. Stenosen wegen atheroskleroti-
scher Plaques oder Vasospasmen

Herzinsuffizienz

Stérungen der Pumpfunktion durch
z.B. Bradykardie, Klappenfehler, ein-
geschrankte Kontraktilitat (z.B. nach
Infarkt), Bluthochdruck, Infektionen,
Sauerstoffmangel, Kardiomyopathien
oder elektromechanische Entkopp-
lung (Reiz ohne Kontraktion)

Herzrhythmusstdérungen
Storungen der Erregungsbildung und
Erregungsleitung durch z.B. Infarkt-
schéden, Volumenbelastung oder Hy-
perthyreose
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Die fur die Therapie zur Verfligung ste-
henden Pharmaka zur Beeinflussung der
Herzfunktion wirken auf jeweils ein oder
mehrere Herzgewebe und lassen sich in
entsprechender Weise unterteilen. Eine
sehr grofRRe Rolle spielt die Pravention
kardiovaskularer Erkrankungen. Liegt
noch kein akutes koronares Ereignis
bzw. eine manifeste Erkrankung vor,
spricht man von Primarpravention.
Hier kommen vor allem nicht pharmako-
logische therapeutische Ansétze zum
Tragen, die im wesentlichen auf der
Vermeidung vermeidbarer Risikofak-
toren beruht (Abb. 5). Andererseits
kann und muss nach obiger Definition
auch die Priméarpravention eine konse-
quente Pharmakotherapie einschliel3en,
namlich dann, wenn bereits intermediare
Risikofaktoren vorliegen (z.B. metaboli-
sches Syndrom). Schlief3lich ist auch
far einige Arzneistoffe eine Wirksamkeit
in der Primarpravention belegt (Statine,
Acetylsalicylsaure).

Nach einem akuten Koronarsyndrom
bzw. bei manifester Herzinsuffizienz

Hinweis:

werden die Massnahmen der Primarpra-
vention noch wichtiger, um die krank-
heitsbedingten  Einschrdnkungen von
Lebenserwartung und Lebensqualitat zu
vermindern. Daruber hinaus sind heute
eine Reihe von Arzneistoffen bekannt,
die sich nach randomisierten placebo-
kontrollierten doppelblinden klinischen
Studien als wirksam zur Verminderung
der Sterblichkeit (Mortalitat) und der
Erkrankungsintensitat (Morbiditat) er-
wiesen haben. Solche Behandlungs-
massnahmen werden Sekundarpraven-
tion genannt. Arzneistoffe, die z.B. bei
Herzinfarkt mit ST-Streckenhebung
(STEMI) positive Effekte gezeigt haben
sind ACE-Hemmer wie Captopril, Acetyl-
salicylsaure, (-Blocker wie Metoprolol,
Statine wie Pravastatin und hochkon-
zentrierte Omega-3-Fettsduren. Gleiches
gilt fur weitere Massnahmen wie Ernéh-
rungsumstellung (mediterrane Kost),
Einstellung von Blutdruck und Blutzu-
cker, ausreichend korperliche Bewegung
(cave: Ischamieschwelle) und
Rauchstopp.

Diese Einfiihrung ist Bestandteil des ganztagigen Seminars “Pharmakotherapie von Herz-
Kreislauferkrankungen” des Autors, welches im Rahmen der Weiterbildung zum
“Fachapotheker fur Arzneimittelinformation” durch die Apothekerkammern Nordrhein und
Westfalen-Lippe angeboten wird.
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