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1.6 Pharmakologie von Herz und Kreislauf (B. ZWISSLER)

Das Leben beginnt mit dem ersten Schlag
und endet mit dem letzten. (Aristoteles 384-322 v.Chr.)

Zwar vermag auch die moderne Medizin nicht, dieses Philosophenwort
ganz zu widerlegen, doch sind bei dem Versuch, die dazwischenlie-
gende Zeitspanne zu verlingern, immer neue Fortschritte erzielt
worden. Einen wesentlichen Beitrag leistet hierzu die medikamentése
Therapie des kranken Herzens. Einige der verwendeten Pharmaka sind
schon lange bekannt, andere das Ergebnis neuester Forschung. Wir-
kungen, Nebenwirkungen und Einsatzgebiete der wichtigsten in der
Klinik gebrauchten Substanzgruppen werden im folgenden vorgestellt.

1.6.1 Herzwirksame Glykoside ('Digitalis')

Der englische Arzt W. WITHERING beschrieb bereits vor mehr als 200
Jahren, dafl ein Extrakt des Fingerhuts (lat. Name: Digitalis pur-
purea) einerseits in der Lage ist, 'Wassersiichtige' von ihrem Leiden
zu befreien, andererseits jedoch auch rasch zum Tode fiihren kann.

Verantwortlich fir diesen doch recht unterschiedlichen Therapieerfolg
sind in beiden Fillen bestimmte, im Fingerhut und einigen anderen
Heilpflanzen enthaltene Zuckerverbindungen (sog. Glykoside), die die
Funktionen des Herzens in charakteristischer Weise beeinflussen (da-
her der Name: 'Herzwirksame Glykoside').

Ihr gemeinsamer Angriffspunkt ist die Zellmembran der einzelnen Mus-
kelzelle des Herzens. Dort hemmen sie die Funktion der sog. Natrium-
Kalium-Pumpe (vgl. Kap. 1.2). Dies hat zur Folge, daB nun weniger
Natriumionen aus der Zelle und umgekehrt weniger Kaliumionen in die
Zelle befordert werden. Die intrazellulire Natriumkonzentration steigt
an und fihrt Gber einen noch nicht vollstindig gekldrten Mechanismus
ihrerseits zu einer vermehrten Bereitstellung von Calciumionen. Cal-
cium intensiviert die Verknipfung von Aktin- und Myosinfilamenten in
der Zelle und verstirkt dadurch die Kontraktionsfihigkeit der Herz-
muskelfasern (positiv inotrope Wirkung). Fir das gesamte Herz, ins-
besondere bei bestehender Herzinsuffizienz, bedeutet dies: stdrkere
und schnellere Entleerung der Ventrikel, Verminderung der Herz-
groBe, bessere diastolische Fullung, Zunahme des Herzschlag- und
Minutenvolumens, Abnahme des Venendrucks, Senkung des myokardia-
len Sauerstoffverbrauchs. In der Folge nehmen Nierendurchblutung
und Diurese zu, zirkulierendes Blutvolumen und Odeme dagegen ab.
Der Therapieerfolg bei 'Wassersucht' wird nun verstdndlich. H&ufig
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laft sich auch ein Absinken der bei Herzinsuffizienz kompensatorisch
erhohten Schlagfrequenz beobachten (negativ chronotrope Wirkung).
Durch die genannten Elektrolytverschiebungen fithrt Digitalis dariber
hinaus zu charakteristischen Verdnderungen der elektrophysiolo-
gischen Vorgdange am Herzen. Die Erregungsleitung vor allem im Be-
reich des AV-Knotens wird verlangsamt (negativ dromotrope Wirkung,
Gefahr des AV-Blocks!). Die Neigung der einzelnen Zelle zu autono-
mer Erregungsbildung nimmt zu (positiv bathmotrope Wirkung, Gefahr
von Rhythmusstérungen!).

Aufgrund der beschriebenen Wirkungen kommen fiir Herzglykoside fol-
gende Haupteinsatzgebiete in Frage: die akute und chronische Herz-
insuffizienz sowie bestimmte Formen von Herzrhythmusstérungen, bei
denen die negativ dromotrope Wirkkomponente therapeutisch eingesetzt
wird.

Herzglykoside koénnen oral, vor allem bei Langzeitbehandlung, und
intravends, vor allem in klinischen Notfallsituationen, verabreicht
werden. In beiden Fillen stellt die richtige Dosierung ein Hauptpro-
blem dar, da die Serum-Konzentration an Digitalis, die fir einen opti-
malen therapeutischen Effekt erreicht werden mufl, nur wenig (Faktor
1,5-3) unter derjenigen Konzentration liegt, die bereits zu toxischen
und u.U. lebensbedrohlichen Nebenwirkungen fithren kann ('geringe
therapeutische Breite' der Herzglykoside; W. WITHERING beschreibt
unerkldrliche Todesfidlle nach mehrmaligem Genuf von Fingerhutex-
trakt) .

Um Uberdosierungen zu vermeiden, mufl daher genau bekannt sein,
wie sich das jeweils verwendete Glykosid im Koérper verhidlt, d.h. wie
gut es nach oraler Gabe aufgenommen wird (Resorptionsquote), welche
Serumkonzentration therapeutisch erreicht werden soll (Vollwirkdosis),
wie schnell die Wirkung nachlift (Abklingquote) und wie schnell das
Glykosid den Kérper wieder verlift (Eliminationsquote). Daraus laft
sich diejenige Menge errechnen, die dem Organismus tdglich neu zu-
gefihrt werden muf (Erhaltungsdosis).

Diese Kenndaten sind fir die gegenwdrtig in der Klinik hauptsichlich
verwendeten Herzglykoside z.T. sehr unterschiedlich: Digoxin (Lani-
corR), beta-Acetyl-Digoxin (z.B. NovodigalR) und beta-Methyl-
Digoxin (z.B. LanitopR) werden nach peroraler Gabe zu 60 - 90 § re-
sorbiert, der Wirkeintritt nach i.v. Injektion ist rasch (20 min; bei
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beta-Methyl-Digoxin 5 min), die Elimination erfolgt gréftenteils re-
nal. Bei Niereninsuffizienz kann es daher wegen der nunmehr gerin-
geren Eliminationsquote zu einer starken Anhdufung ('Kumulation')
dieser Medikamente kommen. In diesem Fall sollte besser das Glykosid
Digitoxin (z.B. DigimerckR) verabreicht werden. Es wird peroral zu
anndhernd 100 % resorbiert und hauptsichlich tber die Leber in die
Galle ausgeschieden. Selbst bei schwerer Niereninsuffizienz kumuliert
Digitoxin kaum. In Zweifelsfdllen kann der tatsdchlich vorhandene
Wirkspiegel heute durch direkte Bestimmung der Glykosidkonzentration
im Serum ermittelt werden (zeitaufwendig und teuer).

Allerdings schlieft auch korrekte Dosierung der einzelnen Priparate
das Auftreten von Vergiftungserscheinungen nicht aus. Hohes Alter,
Hypoxie, Hypothyreose, vor allem aber Hypokalidmie und Hypercalc-
dmie konnen dazu fihren, daf der Korper uUberempfindlich auf
Herzglykoside reagiert und bedrohliche Nebenwirkungen frihzeitig
auftreten. In der Praxis ist daher die regelmédfige Kontrolle des
Serum-Kaliumspiegels von grofler Bedeutung. Die intraventse Verab-
reichung von Calcium-Prédparaten unter gleichzeitiger Digitalistherapie
darf - wenn Uberhaupt - nur mit groBter Vorsicht erfolgen.

Zeichen der Digitalisintoxikation sind in erster Linie Herzrhythmus-
stéorungen jeglicher Art, meist als ventrikulire Extrasystolie (positive
Bathmotropie), AV-Block I. - III. Grades (negative Dromotropie),
Bradykardie oder Vorhoftachykardien. Daneben treten gastrointesti-
nale Symptome (Ubelkeit, Erbrechen), Sehstérungen (Farbensehen,
Augenflimmern) und zentralnervése Symptome (Kopfschmerz, Desorien-
tierung, Unruhe) auf. Verinderungen im EKG (muldenférmige ST-
Senkung, T-Abflachung) kénnen nachgewiesen werden, finden sich
jedoch auch bei Patienten mit normalen Glykosidspiegeln (unspezifi-
sches Zeichen).

Die Behandlung einer Glykosidvergiftung besteht in sofortigem Abset-
zen des Glykosids, Behebung eines méglicherweise bestehenden Kalium-
Mangels bzw. Anhebung auf hochnormale Werte, Gabe von Anti-
arrhythmika (vorzugsweise Diphenylhydantoin, vgl. Kap. 1.6.3), Ein-
satz eines Herzschrittmachers bei nicht therapierbarer Bradykardie
sowie in kontinuierlicher (EKG-)Uberwachung. Seit kurzem stehen
auch spezifische Digitalis-Antikérper zur Verfligung. Sie sind jedoch
wegen des aufwendigen und teuren Herstellungsverfahrens bisher nur
begrenzt erhiltlich und in ihrer Anwendung auf schwerste Intoxika-
tionen bei versehentlicher oder suizidaler Einnahme von Herzglykosi-
den beschrénkt.
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1.6.2. Vasodilatatoren

Vasodilatatoren wirken relaxierend auf den Tonus der glatten Gefidf-
muskulatur im vendsen (postkapilliren) und/oder arteriellen (prikapil-
laren) Bereich.

Durch Gefiflerweiterung im vendsen Bereich wird dort die Aufnahme-
kapazitdt flir das zum Herzen zurlckflieBende Blut vergrdBert (sog.
'vendéses Pooling'), weniger Blut erreicht das Herz. Die diastolischen
Fiullungsdrucke (Synonym: die Vorlast, das 'preload') des rechten
Herzens und, fortgeleitet Giber die Lungen, schlieflich auch des lin-
ken Herzens sinken. Entsprechend nimmt die Ruhespannung der ein-
zelnen Muskelfasern in der Diastole ab und damit auch der Sauerstoff-
verbrauch des Herzens. ‘

Die GefafBerweiterung im arteriellen Bereich senkt den Blutdruck und
damit den Widerstand (Synonym: die Nachlast, das 'afterload'), gegen
den der linke Ventrikel sein Blutvolumen in die arterielle Strombahn
auswirft. Die Herzarbeit und damit der myokardiale Sauerstoffver-
brauch sinken. Dariiber hinaus ist das Herz in der Lage, pro Zeitein-
heit mehr Blutvolumen umzusetzen, wodurch das Sauerstoffangebot an
den Organismus steigt.

Die Wirkung der einzelnen Gefifdilatatoren auf die vendsen und arte-
riellen Gefiafe ist allerdings etwas unterschiedlich:

Nitrate wirken ganz Uberwiegend dilatierend auf die vendésen Kapazi-
titsgefdBe einschlieflich der groBen Venen und senken somit die Vor-
last des Herzens (zentraler Venendruck, Pulmonalarteriendruck und
enddiastolischer Druck beider Ventrikel fallen ab). Dies wird thera-
peutisch bei der akut auftretenden Herzinsuffizienz mit Lungenddem
(hoher ZVD und Pulmonalarteriendruck) ausgenutzt. Wihrend die Wir-
kung auf die arteriellen GefdBe der Peripherie vergleichsweise weni-
ger stark ausgepridgt ist, werden die Koronararterien durch Nitrate
erweitert. Dies erklirt die gute Wirksamkeit bei der Prophylaxe und
Therapie der Angina pectoris.

Nitrate werden ausgezeichnet Uber die Schleimhdute resorbiert und
koénnen daher gut peroral (z.B. NitrolingualR-Kapseln, NitrolingualR—
Spray, IsoketR—Tabletten etc.) verabreicht werden. In speziellen Not-
fallsituationen oder intraoperativ ist eine parenterale Applikation
moglich. Die Wirkung setzt rasch ein, ist jedoch vor allem bei der
i.v.-Gabe nur von kurzer Dauer. Zur Langzeitmedikation eignet sich
besser das auf die Haut aufgeklebte Nitro-Pflaster (z.B. NitrodermR)
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oder sog. Retard-Darreichungen mit allmdhlicher Wirkstofffreisetzung
(z.B. IsoketR retard, Nitro MackR retard, MaycorR retard).
Wichtigste Nebenwirkung der Nitrate ist ein Abfall des arteriellen
Blutdrucks, weswegen sie z.B. im Schock nicht eingesetzt werden
dirfen.

Dihydralazin (z.B. NepresolR) senkt durch Erweiterung der arteriel-
len WiderstandsgefiBe den Auswurfwiderstand (die Nachlast) des Her-
zens und entlastet damit den linken Ventrikel. Der Abfall des arte-
riellen Drucks fithrt hdufig (reflektorisch) zum Herzfrequenzanstieg
und zu einer Zunahme des HZV. Typische Einsatzgebiete fiur Hydra-
lazin sind die Hypertonie und die Herzinsuffizienz mit verringertem
Auswurfvolumen (sog. 'low output'-Syndrom). Dihydralazin kann per-
oral oder intravends verabreicht werden. Zur Verminderung der bei
langerer Einnahme z.T. unangenehmen Nebenwirkungen (Schwindel,
Kopfschmerz, trockener Mund, Tachykardie, Orthostase-Reaktion)
wird das Mittel hiufig mit anderen Priparaten kombiniert (z.B.
Diuretika, beta-Blocker, Nitrate).

Nitroprussidnatrium (z.B. Nipruss) relaxiert sowohl die arterielle als
auch die vendse Gefifmuskulatur. Dies fihrt zu einer Senkung sowohl
der Vorlast als auch der Nachlast des Herzens. Das HZV steigt nach
Nitroprussid-Gabe an. Wegen seiner starken Wirksamkeit auf den arte-
riellen Blutdruck wird es hidufig bei der akuten hypertensiven Krise
(vor allem bei gleichzeitigem Linksherzversagen) angewendet. Das
Medikament kann nur parenteral (Perfusor) verabreicht werden, wirkt
sofort, kurz und sehr stark (Gefahr der Hypotonie). Seine Applika-
tion ist auf klinische Notfidlle beschrankt.

Diazoxid (z.B. Hypertonalum) fihrt nach einer intravendsen Einzel-
dosis von 300 mg tUber eine Erschlaffung der Arteriolen prompt zur
Senkung des Blutdrucks. Diazoxid wird nur zur Behandlung extremer
Formen der Hypertonie und hypertensiver Krisen eingesetzt und ist
hdufig auch bei sonst therapieresistenten Formen noch wirksam. Als
Nebenwirkung tritt gelegentlich eine Hyperglykédmie auf.

Minoxidil (z.B. Lonolox) relaxiert ihnlich dem Diazoxid ganz liberwie-
gend die glatte Gefdfmuskulatur der Arteriolen und wirkt darum in
erster Linie blutdrucksenkend. Minoxidil gilt als das derzeit am stirk-
sten wirksame Antihypertensivum. Das Prédparat kann im Gegensatz zu
Diazoxid und Nitroprussid oral gegeben werden und eignet sich daher
zur Langzeitbehandlung schwerer Formen der Hypertonie. Seine Wir-
kung setzt nach ca. 2 Stunden ein und hilt nach einmaliger Gabe bis
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zu 72 Stunden an. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (reflektori-
sche Tachykardie, Odembildung) kénnen durch Kombination mit beta-
Blockern und Diuretika weitgehend vermieden werden. Eine nach Gabe
von anderen Vasodilatantien manchmal zu beobachtende Hypotonie tritt
unter Minoxidil nicht auf. Sehr stdérend (vor allem fiir Frauen) ist die
bisher nicht beherrschbare Zunahme der gesamten Korperbehaarung
nach lingerer Einnahme des Prédparats.

Allen bisher besprochenen Pharmaka ist gemeinsam, daf sie tber
einen direkten Angriff an der GefiBwand zur Vasodilatation fiihren.
Eine wirksame periphere Gefidferweiterung ist jedoch auch iUber ande-
re, z.T. gemischte Wirkprinzipien méglich.

Alpha-Rezeptorenblocker hemmen die vasokonstriktorische Wirkung von
Adrenalin bzw. Noradrenalin (vgl. Kap. 6.6) an den arteriellen und
vendsen Gefifwidnden und fihren dadurch indirekt zur Vasodilatation
mit den bereits bekannten Folgen fur den Gesamtkreislauf und das
Herz: Absinken von arteriellem Blutdruck, peripherem Widerstand,
Vor- und Nachlast des Herzens und Anstieg des HZV. Wegen der
jedoch auch an anderen Organen (z.B. Uterus, Auge, Magen-Darm-
Trakt) wirksam werdenden alpha-Blockade und der damit verbundenen
Nebenwirkungen sind die gegenwdirtig verfugbaren Priparate (z.B.
Phentolamin/RegitinR) fur eine Langzeitbehandlung bei Hypertonie
nicht geeignet. Sie kénnen jedoch in Form einer Dauerinfusion bei
hypertensiven Krisen oder zur kontrollierten Hypotension (vgl.
Kap. 1.10) eingesetzt werden.

Terazosin (z.B. HeitrinR) und Prazosin (z.B. MinipressR) haben eine
alphaj-blockierende Wirkung. Es ist im arteriellen und vendsen GefdfBi-
system etwa gleich wirksam und fithrt am insuffizienten Herzen durch
Abnahme der Nachlast zur Zunahme des HZV. Mit einer Wirkdauer von
24 Stunden nach oraler Gabe ist Terazosin fir die Langzeittherapie
der Hypertonie mit und ohne begleitende Herzinsuffizienz geeignet. In
seiner therapeutischen Effizienz ist das Prdparat dabei dem intravends
applizierbaren Nitroprussidnatrium dhnlich.

Urapidil (z.B. EbrantilR) hemmt durch periphere alpha-Rezeptoren-
blockade ebenfalls den vasokonstriktorischen Angriff der Katechola-
mine (s.o.). Dariiber hinaus wird im Kreislaufzentrum des ZNS die
Aktivitit des Sympathikus gebremst. Dies fiihrt zu einer deutlichen
Abnahme des systolischen und diastolischen Blutdrucks, ohne daf
gleichzeitig wegen der zentralen Sympathikolyse die Herzfrequenz
reflektorisch wesentlich zunimmt (unerwiinschte Arzneimittelwirkung
der meisten Vasodilatantien). Urapidil ist oral und intravends schnell



Herz und Kreislauf 1.89

wirksam. Die
i.v.-Gabe von 20 - 50 mg eignet sich zur Therapie hypertensiver
Notfille sowie zur kontrollierten Drucksenkung bei pri-, intra- und
postoperativer Hypertension.

Clonidin (z.B. CatapresanR) bewirkt liber zentrale Sympathikushem-
mung eine periphere Vasodilatation und damit einen Blutdruckabfall,
der nach intravendser Gabe innerhalb von Minuten einsetzt und lange
anhidlt. Bei Therapiebeginn ist wegen einer kurzzeitigen alpha-Rezep-
torenstimulation haufig ein flichtiger Blutdruckanstieg zu beobachten.
Nebenwirkungen sind Bradykardie, Obstipation und Mundtrockenheit.

Neuere Antihypertensiva mit sehr guter klinischer Wirksamkeit sind
die sog. ACE-Hemmer Captopril (z.B. LopirinR, TensobonR) und Ena-
lapril (z.B. XanefR). Ihr Wirkmechanismus unterscheidet sich grund-
sdtzlich von den bisher besprochenen und soll kurz erldutert werden:

Das Enzym Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE) ist fir die Umwand-
lung von Angiotensin I in Angiotensin II verantwortlich. Der Eiweif-
stoff Angiotensin II ist der stirkste Vasokonstriktor des menschlichen
Korpers (etwa 200mal wirksamer als Adrenalin!). Captopril und Enala-
pril hemmen die Wirkung von ACE und fihren damit tiber einen Abfall
von Angiotensin II indirekt zu einer Vasodilatation. Vor- und Nachlast
des Herzens sinken, das HZV steigt, ohne dal es zu einer reflektori-
schen Beschleunigung des Herzschlags kommt. ACE-Hemmer werden
daher auBer bei Hypertonie auch bei der Herzinsuffizienz mit gutem
Erfolg eingesetzt. Captopril und Enalapril sind oral wirksam. Neben-
wirkungen (Hautrdtung, Leukopenie, Proteinurie, Hyperkalidmie) sind
selten.

Neben den genannten Priparaten sind speziell zur Behandlung der
Hypertonie noch einige andere Substanzen in Verwendung (Guanethi-
din, alpha-Methyldopa, Reserpin u.a.). Wegen oft erheblicher Neben-
wirkungen und guter Alternativen wird ihre Anwendung zunehmend
eingeschrinkt. Sie sollen in diesem Kapitel nicht gesondert erldautert
werden.

1.6.3 Calciumantagonisten

Calciumantagonisten hemmen ('antagonisieren') dosisabhingig den Ein-
strom von Calciumionen aus dem Extrazellulirraum in die Herzmuskel-
und GefiBmuskelzellen. Der intrazellulire Calciumgehalt fidllt ab. Da
Calcium fiir jegliche Muskelkontraktion im Koérper unverzichtbar ist,
wird dadurch die Kontraktilitit des Gesamtherzmuskels sowie der
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Tonus (die Muskelspannung) der GefiBmuskulatur reduziert. Der
gefaBerweiternde Effekt tritt vor allem an den Koronargefiflen und
den peripheren Arterien auf. Die Koronardurchblutung und damit die
Sauerstoffversorgung des Herzens nehmen zu, der arterielle Blut-
druck (die Nachlast) und damit der Sauerstoffverbrauch des Herzens
dagegen ab.

Calciumantagonisten (z. B Nifedipin / AdalatR, Nitrendipin / Bayoten-
c1nR, Diltiazem / Dilzem® ) werden daher mit Erfolg zur Therapie und
Prophylaxe der Angina pectoris sowie zur Behandlung der Hypertonie
eingesetzt.

Nifedipin ist auch als Infusionslésung erhiltlich und eignet sich
besonders zur pra-, intra- und postoperativen Blutdrucksenkung. Die
Wirkung setzt nach oraler bzw. i.v.-Gabe rasch und zuverlissig ein
und hilt einige Stunden an. Gravierende Nebenwirkungen (z.B. eine
durch die negative Inotropie ausgeltste Herzinsuffizienz, unerwiinsch-
te Hypotonie) sind selten. Vereinzelt treten Hitzegefiihl, Kopfschmerz,
Beinédeme und Ubelkeit auf.

Eine gewisse Sonderstellung in der Gruppe der Calciumantagonisten
nimmt das Verapamil (z.B. IsoptinR) ein. Die Substanz hat neben der
schon bekannten negativ inotropen und vasodilatierenden Wirkung
aller Calciumantagonisten (s.o.) zusitzlich einen deutlich hemmenden
Effekt auf die Erregungsbildung (negative Bathmotropie) und Erre-
gungsleitung (negative Dromotropie) im Herzen. Verapamil wird daher
in erster Linie als Antiarrhythmikum eingesetzt.

1.6.4 Antiarrhythmika

Antiarrhythmika sind Arzneimittel zur Behandlung voen Herzrhythmus-
stéorungen. Diese Rhythmusstérungen kénnen sowohl von den Vorhéfen
('supraventrikulire R.') als auch von den Kammern ('ventrikulire
R.') des Herzens ausgehen und zu einer u.U. lebensbedrohlichen
Verlangsamung ('bradykarde R.') bzw. Beschleunigung ('tachykarde
R.') der Herzfrequenz fihren.

Therapeutisch sollte in erster Linie versucht werden, die den Rhyth-
musstorungen zugrundeliegende Krankheit (z.B. Elektrolytstérungen,
koronare Herzkrankheit, Myokarditis, Hyperthyreose, Hypoxie, Into-
xikationen usw.) aufzudecken und zu beheben. Gelingt dies nicht
oder nicht schnell genug, miissen Antiarrhythmika (und ggf. MaBnah-
men wie z.B. Schrittmacher und Defibrillation) eingesetzt werden.

Folgende Substanzen bzw. Stoffgruppen (sie wurden zum Teil schon
in anderem Zusammenhang in diesem Kapitel besprochen) kommen in
Betracht:
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1.6.4.1 Herzwirksame Glykoside

Aufgrund ihrer negativ dromotropen Wirkung fihren Herzglykoside zu
einer Verlangsamung der Erregungsleitung im AV-Knoten, wodurch
weniger Erregungen von den Vorhofen auf die Ventrikel lbertragen
werden. Sie werden daher neben der klassischen Indikation der Herz-
insuffizienz auch bei Zustinden von Vorhofflimmern (Frequenzen um
350 - 600/min) und Vorhofflattern (Frequenzen um 220 - 350/min) ein-
gesetzt, wo eine schnelle AV-Uberleitung unbedingt vermieden bzw.
schnellstens behoben werden muB (Kammerfrequenzen von 300/min
sind todlich!).

In Notfillen sollte eine rasche Sittigung durch i.v.-Gabe (z.B.
0,5 mg Digoxin oder 0,4 mg beta-Methyldigoxin i.v.) angestrebt
werden. Da Digitalis selbst jede Art von Rhythmusstérung hervor-
rufen kann, muBl vor Behandlungsbeginn unbedingt ausgeschlossen
werden, daf die zu therapierende Rhythmusstérung ihrerseits Folge
einer Glykosidintoxikation ist. Herzglykosidgabe unter diesen Um-
standen hitte fatale Folgen.

1.6.4.2 Calciumantagonisten

Alle Calciumantagonisten fiihren zur peripheren Vasodilatation und zu
einer Kontraktilititsminderung des Myokards. Verapamil (IsoptinR)
setzt dariiber hinaus die Erregungsbildung des Herzens vor allem im
Bereich des Sinusknotens und der Vorhofe herab (negative Bathmo-
tropie) und verzdgert dhnlich den Herzglykosiden die Erregungsiiber-
leitung im AV-Knoten (negative Dromotropie). Die Substanz eignet
sich daher gut als Antiarrhythmikum. Haupteinsatzgebiete sind ent-
sprechend dem Wirkmechanismus die Therapie und Prophylaxe akut
auftretender, im Bereich von Sinusknoten oder Vorhotfen entstehender
Tachykardien (sog. supraventrikulire Tachykardien) sowie die Pro-
phylaxe und Therapie einer schnellen AV-Uberleitung bei bestehendem
Vorhofflimmern/-flattern.

Wird eine rasche Wirkung angestrebt, ist die intravenése Applika-
tionsform von Verapamil zu bevorzugen. Die i.v.-Gabe muf jedoch
vorsichtig erfolgen (Cave: Bolusinjektion!), da es hierbei zur akuten
Hypotonie, zur Sinusknoten-Bradykardie und zur hoéhergradigen AV-
Blockierung bis hin zum AV-Block III. Grades mit Asystolie kommen
kann. Bei nicht kompensierter Herzinsuffizienz sowie bei mit beta-
Blockern vorbehandelten Patienten ist die Anwendung von Verapamil
wegen seiner zusitzlich negativ inotropen Wirkung kontraindiziert.
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1.6.4.3 Atropin

Durch Hemmung des Parasympathikus fiihrt Atropin zu einer relativen
Zunahme der Sympathikuswirkung am Herzen (vgl. Kap. 6.6). Die
Substanz kann daher bei bradykarden Rhythmusstérungen (Sinusbra-
dykardie, AV-Blockierungen) eingesetzt werden, um die Sinusfre-
quenz des Herzens zu erhohen. Erregungsbildung und -leitung im
His-Biindel und im Ventrikelmyokard werden nicht beeinflufit. Atro-
pin wird bevorzugt parenteral appliziert (mittlere Dosierung:
0,5 - 1,0 mg Atropinsulfat) und wirkt etwa 60 min.

1.6.4.4 Sympathomimetika

Bradykarde Herzrhythmusstérungen, die auf Atropln nicht mehr an-
sprechen, konnen akut mit Isoprenalin (z.N. Aludrln ) oder Orcipre-
nalin (z.B. Alupent ) behandelt werden. Langfristig ist in diesen
Fillen meist eine Schrittmachertherapie unumgénglich. Die Gruppe der
Sympathomimetika wird ausfiithrlicher in Kap. 6.6 vorgestellt.

1.6.4.5 Beta-Rezeptorenblocker

Das Wirkprinzip aller beta-Rezeptorenblocker beruht auf einer Hem-
mung des Sympathikus (sog. 'Sympathikolyse') im gesamten Organis-
mus. Am Herzen heiflit dies: Frequenzabnahme; Verzdégerung der Erre-
gungsleitung; Kontraktilitditsabnahme; Abnahme der Erregungsbildung.
Dariber hinaus verlingern beta-Blocker die Zeitspanne, die verstrei-
chen mufl, bis eine Herzzelle nach erfolgter Kontraktion erneut akti-
viert werden kann (sog. 'Refraktirzeit'), und schiitzen die Zellmem-
bran in gewissem Umfang vor unkontrolliert ablaufenden Erregungen
(sog. 'membranstabilisierende Wirkung'). Die genannten Effekte fin-
den sich gleichermaflen im Vorhof- und Ventrikelmyokard des Herzens.

Beta-Blocker koénnen dementsprechend sowohl bei supraventrikuldren
(Sinustachykardie, supraventrikulire Extrasystolen, Vorhofflimmern/
-flattern) als auch bei ventrikuliren (ventrikulire Extrasystolie,
anfallsweise ventrikuldre Tachykardie) Rhythmusstérungen eingesetzt
werden. Sie sind vor allem dann anderen Substanzen vorzuziehen,
wenn die zu behandelnden Rhythmusstérungen wahrscheinlich durch
einen erhéhten Sympathikotonus ausgelést werden, z.B. in der Frih-
phase des Herzinfarkts oder bei psychischen oder physischen Bela-
stungssituationen. Beta-Blocker kénnen oral oder intravends verab-
reicht werden. Die Wirkung setzt nach i.v.-Gabe rasch ein. Mdégliche
Nebenwirkungen und Kontraindikationen einer beta-Blocker-Therapie
werden in Kap. 6.6 besprochen.
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1.6.4.6 Antiarrhythmika im engeren Sinne

Vertreter dieser Stoffgruppe hemmen die passive Diffusion von Na-
trium und Kalium durch die erregte Zellmembran. Am Herzen nimmt
dadurch die Erregungsbildung und Erregungsleitung ab. Es handelt
sich hierbei um denselben Mechanismus, durch den Lokalanisthetika
die Erregungsleitung in peripheren Nerven blockieren. Einige Lokal-
andsthetika haben daher auch gute antiarrhythmische Eigenschaften.
Unterschiede zwischen den einzelnen Substanzen ergeben sich daraus,
dafB sie die Regionen des Herzens unterschiedlich stark beeinflussen:

Antiarrhythmika vom Chinidin-Typ beeinflussen sowohl das Vorhof-
als auch das Ventrikelmyokard.

Der Hauptvertreter, das Chinidin (z.B. Chinidin-DurilesR), wirkt am
Herzen negativ bathmotrop, d.h. es hemmt die Impulsbildung am
Sinusknoten, aber auch an allen anderen in Betracht kommenden ekto-
pen Herden (Vorhof, His-Biindel, PURKINJE-Fasern). Die Leitungsge-
schwindigkeit im Bereich der Ventrikel wird vermindert (negative
Dromotropie), wihrend die Uberleitung im AV-Knoten aufgrund eines
spezifisch atropinartigen ('vagolytischen') Effektes an dieser Stelle
zunehmen kann.

Chinidin wird hédufig dazu verwendet, ein akut auftretendes bzw.
noch nicht allzu lange bestehendes Vorhofflimmern/-flattern in einen
Sinusrhythmus zu Uberfiithren (durch negative bathmotrope Wirkung).
Weitere Indikationen sind die supraventrikulidre Tachykardie sowie die
supraventrikuliare und ventrikuldre Extrasystolie.

Wegen seiner deutlich ausgeprigten, negativ inotropen Wirkkompo-
nente wird Chinidin meist mit den positiv inotropen Herzglykosiden
kombiniert. Dies hat zugleich den Vorteil, dafl wunter alleiniger
Chinidintherapie manchmal auftretende Tachykardien (durch Beschleu-
nigung der AV-Uberleitung, s.o.) weitgehend vermieden werden.
Chinidin weist allerdings weitere, zum Teil schwerwiegende Neben-
wirkungen auf: Ubelkeit, Erbrechen, Blutdruckabfall, Allergie,
Kammerflimmern, Asystolie. Die Substanz wird daher in der Notfall-
therapie (OP, Intensivstation) nur noch eingeschrinkt verwendet, hat
aber in der Pharmakologie Modellcharakter.

Ahnlich wie Chinidin wirken Ajmalin (z.B. GilurytmalR) , Procainamid
(z.B. NovocamidR) , Propafenon (z.B. RhytmonormR) , Disopyramid
(z.B. RhytmodulR, Norpace®™) und Flecainid (z.B. Tambocor™).
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Antiarrhythmika vom Lidocain-Typ beeinflussen bevorzugt das Ventri-
kelmyokard und haben kaum antiarrhythmische Wirkung im Vorhofbe-
reich des Herzens.

Hauptvertreter ist das Lidocain (z.B. XylocainR), ein Antiarrhythmi-
kum vom lokalandsthetischen Typ. Am Herzen hemmt es abnorme Reiz-
bildungszentren im Bereich des His-Blindels und der PURKINJE-
Fasern. Klinische Dosen haben kaum EinfluB auf die AV-Uberleitungs-
zeit, die intraventrikuldre Leitungsgeschwindigkeit und die Herzfre-
quenz. Es ist daher besonders bei ventrikuldrer Arrhythmie indiziert
(ventrikuldre Extrasystolen, Kammertachykardie, Kammerflimmern/-
flattern).

Im akuten Fall werden 50 - 100 mg als Bolus ziligig intravends gege-
ben, dann alle 6 - 8 min weitere kleine Dosen bis zu einer Gesamt-
menge von 300 - 400 mg. Alternativ kann auch eine Dauerinfusion mit
2 - 4 mg/min verabreicht werden. Bei Uberdosierung von Lidocain
konnen Benommenheit und Kradmpfe auftreten. Lidocain ist das Mittel
der Wahl, um nach Defibrillation wegen Kammerflimmerns ein neuerli-
ches Kammerflimmern zu verhindern. Auflerdem wird es in der Frih-
phase nach Myokardinfarkt prophylaktisch zur Verhinderung von
Rhythmusstérungen angewendet.

Ahnlich wie Lidocain wirken Mexiletin (z.B. MexitilR) und Diphenyl-
hydantoin (z.B. EpanutinR, PhenhydanR, ZentropilR). Diphenylhy-
dantoin entfaltet dariber hinaus klinisch aus noch unbekannten Grin-
den eine den Herzglykosiden entgegengesetzte Wirkung. Die Substanz
gilt daher als Mittel der ersten Wahl zur Therapie glykosidinduzierter
Arrhythmien (ventrikulire Extrasystolie und Tachykardien, atrioven-
trikulire Leitungsstérungen). Bei Arrhythmien aus anderer Ursache
wird es wegen zum Teil gravierender Nebenwirkungen nicht mehr ver-
wendet.

Amiodaron (z.B. CordarexR) ist ein sehr stark wirksames Antiar-
rhythmikum bei allen tachykarden supraventrikuldren und ventriku-
laren Rhythmusstérungen, das auch dann noch wirkt, wenn andere
Antiarrhythmika versagen. Insbesondere durch deutliche Verlingerung
der Refraktirzeit des Herzens (= Zeitspanne, in der noch so starke
Impulse zu keiner Erregungsbildung fiithren) werden abnorme Erre-
gungsabliufe gestoppt bzw. synchronisiert. Amiodaron ist wegen
ernstzunehmender Nebenwirkungen kein Praparat der ersten Wahl.
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1.6.5 Calcium

Calcium ist dhnlich wie Kalium ein Elektrolyt, der im Serum nur in
niedriger Konzentration vorkommt und trotzdem enorme physiologische
Bedeutung hat. Die normale Calciumkonzentration im Serum ist etwa
2,5 mmol/l. Dies entspricht 5 mval/l, da Calcium zweiwertig ist (vgl.
Kap. 3.1). Calcium liegt im Serum etwa zur Hilfte in ionisierter Form
als Ca™ vor, ungefihr 40 % sind an Plasmaproteine gebunden. Die
verbleibenden 10 % bilden relativ feste, kleinmolekulare Komplexe z.B.
mit Laktat, Zitrat, Sulfat u.a. Normalerweise besteht ein Gleichge-
wicht zwischen ionisiertem, proteingebundenem und komplexgebunde-
nem Calcium, aber der Ubergang von einer Form in die andere bend-
tigt Zeit. Der Anteil des ionisierten Calciums im Serum (1,0 -
1,2 mmol/l) steigt bei Azidose und sinkt bei Alkalose. Nur das ioni-
sierte Calcium ist im engeren Sinne biologisch aktiv in Gerinnung,
Erregungsbildung und Erregungsleitung des Herzens und in der Kon-
traktion von Herzmuskel und quergestreiftem Skelettmuskel.

Calcium in ionisierter Form wirkt am Herzen positiv inotrop und stei-
gert fur kurze Zeit (5 - 10 min) das HZV. Es wurde daher friher im
Rahmen der Reanimation neben bzw. an Stelle von Adrenalin einge-
setzt. Eine eindeutige Wirksamkeit konnte jedoch bisher weder im
Experiment noch klinisch nachgewiesen werden. Da Calcium bei intra-
ventser Gabe zudem eine Reihe gefihrlicher Nebenwirkungen besitzt
(Spasmen der KoronargefiBe, Sinusbradykardie, Auftreten von Kam-
merflimmern oder Asystolie, Verstirkung der Digitaliswirkung, s.o.),
wird der Einsatz dieser Substanz bei der Herz-Lungen-Wiederbelebung
inzwischen generell abgelehnt.

Zumindest theoretische Bedeutung hat dagegen die i.v.-Gabe von Cal-
cium bei Massivtransfusion (z.B. bei Polytrauma, groBen gefdfRchirur-
gischen Eingriffen, herzchirurgischen Operationen etc.). Hierbei kann
der Anteil des ionisierten Calciums durch Komplexbindung an den in
Konservenblut reichlich vorhandenen Stabilisatorstoff Zitrat stark
absinken und ein relativer ('funktioneller') Calciummangel entstehen,
obwohl dem Organismus absolut gesehen kein Calcium verlorengeht.
Ein relativer Calciummangel sollte in diesen speziellen Féllen am besten
unter Kontrolle des Ca++—Serumspiegels ausgeglichen werden.

Im klinischen Routinebetrieb besitzt die Substitution von Calcium nach
Bluttransfusionen keine Relevanz und ist auch nicht nétig.

Indikationen fiir die rasche Verabreichung von Calcium sind heute
lediglich die Behandlung der schweren, anders nicht beherrschbaren
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Hyperventilationstetanie (= psychogene Hyperventilation mit Alkalose,
Absinken der freien Calcium-Ionen und dadurch ausgeléste Muskel-
krampfe am ganzen Korper) sowie die Therapie Hyperkalidmie-beding-
ter Herzrhythmusstérungen.

In jedem Fall sollte Calcium langsam intravends injiziert (iber min-
destens 1 min) und eine Einzeldosis von 10 mg/kg Korpergewicht
nicht Uberschritten werden.





