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1.6 Pharmakologie von Herz 
und Kreislauf (B. Zwissler, 
C. Geyr) 

Das Leben beginnt mit dem ersten Schlag 
und endet mit dem letzten 

(ARISTOTELES 3 8 4 - 3 2 2 v.Chr.) 

Auch die moderne Medizin kann dieses Phi­
losophenwort nicht völlig widerlegen. Aller­
dings sind bei dem Versuch, die dazwischen­
liegende Zeitspanne zu verlängern, immer 
neue Fortschritte erzielt worden. Einen 
wesentlichen Beitrag leistet hierzu die medi­
kamentöse Therapie von Herz und Kreislauf. 
Einige der verwendeten Pharmaka sind 
schon lange bekannt, andere das Ergebnis 
neuerer Forschung. Wirkungen, Nebenwir­
kungen und Einsatzgebiete der wichtig­
sten in Anästhesie und Intensivmedizin ge­
bräuchlichen Substanzen werden im folgen­
den vorgestellt. 

1.6.1 Positiv inotrop wi rksame 
Substanzen 

Klinisch stehen uns eine Reihe von Medi­
kamenten zur Verfügung, mit deren Hilfe die 
Kontraktionskraft des Herzens verbessert 
werden kann. Hierzu zählen die klassischen 
Herzglykoside.aberauch neuere Substanzen 
aus der Gruppe der Phosphodiesterasehem-
mer. Wirkungen und Nebenwirkungen der 
ebenfalls positiv inotrop wirksamen ß-Sym-
pathomimetika werden in einem gesonder­
ten Kapitel besprochen (Vgl. Kap. 6.6.4). 

1.6.1.1 Herzwirksame Glykoside 
(„Digital is") 

Der englische Arzt W. WITHERING beschrieb 
bereits vor mehr als 200 Jahren, daß ein 
Extrakt des Fingerhuts (lat. Name : Digitalis 
purpurea) einerseits in der Lage ist, „Wasser­
süchtige" von ihrem Leiden zu befreien, 
andererseits jedoch auch rasch zum Tode 

führen kann. Verantwortlich für diesen doch 
recht unterschiedlichen Therapieerfolg sind 
in beiden Fällen bestimmte, im Fingerhut und 
einigen anderen Heilpflanzen enthaltene 
Zuckerverbindungen (sog. Glykoside), die 
die Funktionen des Herzens in charakteristi­
scher Weise beeinflussen (daher der Name: 
„Herzwirksame Glykoside"). 

Ihr gemeinsamer Angriffspunkt ist die Zell­
membran der einzelnen Muskelzelle des 
Herzens. Glykoside hemmen dort die Funk­
tion der Natrium-Kalium-Pumpe (vgl. Kap. 
1.2). Dies hat zur Folge, daß nun weniger 
Natriumionen aus der Zelle und umgekehrt 
weniger Kaliumionen in die Zelle befördert 
werden. Die intrazelluläre Natriumkonzentra­
tion steigt an und führt zu einer vermehrten 
Bereitstellung von Calciumionen. Calcium 
intensiviert die Verknüpfung von Aktin- und 
Myosinfilamenten in der Zelle und verstärkt 
dadurch die Kontraktionsfähigkeit der Herz­
muskelfasern (positiv inotrope Wirkung). Für 
das gesamte Herz bedeutet dies: bessere 
und schnellere Entleerung der Ventrikel, 
bessere diastolische Füllung, Zunahme des 
Schlagvolumens, Senkung des myokardia-
len Sauerstoffverbrauchs. In der Folge neh­
men Nierendurchblutung und Diurese zu, 
Ödeme dagegen ab. Der Therapieerfolg bei 
„Wassersucht" wird nun verständlich. 

Häufig läßt sich auch ein Absinken der bei 
Herzinsuffizienz kompensatorisch erhöhten 
Schlagfrequenz beobachten (negativ chro-
notrope Wirkung). Durch die genannten 
Elektrolytverschiebungen führt Digitalis dar­
über hinaus zu charakteristischen Verän­
derungen von Erregungsvorgängen am Her­
zen. Die Erregungsleitung vor allem im 
Bereich des AV-Knotens wird verlangsamt 
(negativ dromotrope Wirkung -* Gefahr des 
AV-Blocks!). Die Neigung der Zelle zu auto­
nomer Erregungsbildung nimmt dagegen 
zu (positiv bathmotrope Wirkung -* Gefahr 
von Rhythmusstörungen!). 
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Aufgrund der beschriebenen Wirkungen 
ergeben sich folgende Indikationen: die 
akute und chronische Herzinsuffizienz so­
wie bestimmte Herzrhythmusstörungen, bei 
denen die negativ dromotrope Wirkkompo­
nente therapeutisch eingesetzt wird (Vgl. Kap. 
1.5.1). 

Herzglykoside können oral (Langzeitbehand­
lung) oder intravenös (Notfallsituationen) ver­
abreicht werden. In beiden Fällen stellt die 
richtige Dosierung ein Hauptproblem dar, 
da die Serum-Konzentration an Digitalis, die 
für einen optimalen therapeutischen Effekt 
erreicht werden muß, nur wenig (Faktor1.5 bis 
3) unter derjenigen Konzentration liegt, die 
bereits zu toxischen und u.U. lebensbe­
drohlichen Nebenwirkungen führen kann 
(„geringe therapeutische Breite" der Herzgly­
koside; W. WITHERING beschreibt unerklär­
liche Todesfälle nach mehrmal igem Genuß 
von Fingerhutextrakt). 

Um Überdosierungen zu vermeiden, muß die 
Pharmakokinetik des verwendeten Glykosids 
bekannt sein: Digoxin (z.B. Lanicor®), ß-Ace-
tyl-Digoxin (z.B. Novodigal®) und ß-Methyl-
Digoxin (z.B. Lanitop®) werden nach oraler 
Gabe zu 60 bis 9 0 % resorbiert, der Wirkein­
tritt nach i.v. Injektion ist rasch (ca. 20 min; 
bei ß-Methyl-Digoxin 5 min), die Elimination 
erfolgt größtenteils renal. Bei Niereninsuffi­
zienz kann es daher zu einer unerwünschten 
Anhäufung („Kumulation") dieser Medika­
mente kommen. In diesem Fall sollte besser 
das Digitoxin (z.B. Digimerck®) verabreicht 
werden, da dieses Glykosid hauptsächlich 
über die Leber in die Galle ausgeschieden 
wird. Der tatsächlich vorhandene Wirkspiegel 
kann durch Bestimmung der Glykosidkon-
zentration im Serum ermittelt werden. 

Auch eine korrekte Dosierung der einzelnen 
Präparate schließt das Auftreten von Ver­
giftungserscheinungen (siehe Tab. 1.13) nicht 
aus. Hohes Alter, Hypoxie, Hypothyreose, vor 
allem aber Hypokaliämie (Cave: gleichzei­
tige Einnahme von Diuretika) und Hypercalc-
ämie können die Glykosidwirkung verstärken 

und entsprechende Nebenwirkungen her­
vorrufen. In der Praxis ist daher die regelmä­
ßige Kontrolle des Serum-Kaliumspiegels 
von großer Bedeutung. Die intravenöse Ver­
abreichung von Calcium-Präparaten unter 
gleichzeitiger Digitalistherapie darf -wenn 
überhaupt - nur mit größter Vorsicht erfolgen. 

Tab. 1.13: Häufige Zeichen der 
Digitalisintoxikation. 

Bei einer Intoxikation mit Digitalis sollten die 
inTab.1.14 beschriebenen Behandlungsmaß­
nahmen ergriffen werden. 

Tab. 1.14: Behandlung der 
Digitalisin toxika tion. 

1.6.1.2 Phosphod ies terasehemmer 

Phosphodiesterasehemmer haben zwei 
Haupteffekte: Einerseits wirken sie positiv 
inotrop und steigern das HZV, andererseits 
wirken sie vasodilatierend und reduzieren 
sowohl den pulmonalen als auch den syste­
mischen Gefäßwiderstand (und damit die 
Vor- und Nachlast beider Ventrikel). 

- Herzrhythmusstörungen jeglicher 
Art (z.B.VES, AV-Block) 

- EKG-Veränderungen (muldenför­
mige ST-Senkung,T-Abflachung) 

- Gastrointestinale Symptome 
(Übelkeit, Erbrechen) 

- Zentralnervöse Symptome (Kopf­
schmerz, Desorientierung, Unruhe) 

- Sehstörungen (Farbensehen, 
Augenf l immern) 

- Absetzen des Glykosids 
- Anhebung des Serum-Kaliums auf 

hochnormale Werte 
- Gabe von Antiarrhythmika 

(v.a. Diphenylhydantoin, vgl. 1.6.5.6) 
- Einsatz eines Herzschrittmachers bei 

nicht therapierbarer Bradykardie 
- ggf. Gabe von Digitalis-Antikörpern 
- Cave: Calc ium! 
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Klinisch gebräuchl iche Phosphodiesterase­
hemmer mit positiv inotroper Wirkung sind 
Amrinon (z.B. Wincoram®) und Enoximon 
(z.B. Perfan®). In der Anästhesie kommen 
diese Substanzen (meist in Kombination 
mit Katecholaminen) insbesondere bei der 
Therapie der akuten Herzinsuffizienz bei kar-
diochirurgischen Patienten zur Anwendung, 
z.B. bei einem Pumpversagen des rechten 
Ventrikels infolge eines erhöhten pulmonalen 
Gefäßwiderstands. Die Therapie mit Amrinon 
wird normalerweise mit 0.75 mg/kg i.v. ( lang­
sam über 2 - 3 min) begonnen und mit 
5 - 1 0 f jg/kg/min (Perfusor®) fortgesetzt. Eine 
Tagesdosis von 10 mg/kg sollte nicht über­
schritten werden. Die Ausscheidung erfolgt 
renal. Enoximon wird ebenfalls intravenös 
verabreicht (Initialdosis: 0 .5 -1 .0 mg/kg) , 
wobei eine Injektionsgeschwindigkeit von 
12.5 mg/min nicht überschritten werden 
sollte. 

Als Nebenwirkungen der Phosphodiestera­
sehemmer Amr inon und Enoximon sind 
u.a. Herzrhythmusstörungen, Leberschäden, 
Harnretention und eine reversible Thrombo­
zytopenie beobachtet worden. Wegen der 
relaxierenden Wirkung auf die glatte Gefäß­
muskulatur kann bei Therapiebeginn ein vor­
übergehender Abfall des arteriellen Blut­
drucks auftreten, so daß in dieser Phase die 
Gabe eines Vasokonstriktors (z.B. Phenyl-
ephrin, Noradrenalin) notwendig werden 
kann. Der Einsatz dieser Medikamente sollte, 
insbesondere bei Patienten mit Hypotension, 
Thrombozytopenie bzw. Vorerkrankungen 
von Niere und Leber, nur nach kritischer 
Abwägung von Nutzen und Risiko erfolgen. 

1.6.2 Vasodi la tatoren 

Vasodilatatoren relaxieren die glatte Mus­
kulatur in venösen und/oder arteriellen Ge­
fäßen. Durch Gefäßerweiterung im venösen 
Bereich wird dort die Aufnahmekapazität für 
das zum Herzen zurückfl ießende Blut ver­
größert (sog. „venöses Pooling"), weniger 
Blut erreicht das Herz. Die diastolischen Fül­
lungsdrucke (Synonym: die Vorlast, das „pre-

load") des rechten Herzens und, fortgeleitet 
über die Lungen, schließlich auch des linken 
Herzens sinken. Entsprechend nimmt die 
Ruhespannung der einzelnen Muskelfasern 
in der Diastole und damit auch der Sauerstoff­
verbrauch des Herzens ab. 

Die Gefäßerweiterung im arteriellen Bereich 
senkt den Blutdruck und damit den Wider­
stand,gegen den derl inke Ventrikel sein Blut­
volumen in die arterielle Strombahn auswirft. 
Die Herzarbeit und damit der myokardiale 
Sauerstoffverbrauch sinken. Darüberhinaus 
ist das Herz in der Lage, pro Zeiteinheit mehr 
Blutvolumen umzusetzen (-* HZV steigt), 
wodurch das Sauerstoffangebot an den 
Organismus zunimmt. 

Die Wirkung der einzelnen Vasodilatatoren 
auf die venösen und arteriellen Gefäße ist 
allerdings etwas unterschiedlich: 

1.6.2.1 Nitrate 

Nitrate wirken ganz überwiegend dilatierend 
auf die venösen Kapazitätsgefäße ein­
schließlich der großen Venen und senken 
dadurch ZVD und 'Wedge'-Druck. Dies wird 
therapeutisch bei der akut auftretenden Herz­
insuffizienz mit Lungenödem (ZVD und 
'Wedge'-Druck erhöht) ausgenutzt. Während 
die Wirkung auf die arteriellen Gefäße der 
Peripherie vergleichsweise weniger stark 
ausgeprägt ist, werden die Koronararterien 
durch Nitrate erweitert. Dies erklärt ihre gute 
Wirksamkeit bei der Prophylaxe und Therapie 
der Angina pectoris. Nitrate werden ausge­
zeichnet über die Schleimhäute resorbiert 
und können daher gut oral (z.B. Nitrolin-
gual®-Kapseln, Nitrolingual®-Spray, Isoket®-
Tabletten etc.) verabreicht werden. Im Notfall 
oder intraoperativ ist auch eine parenterale 
Applikation möglich. Die Wirkung setzt rasch 
ein, ist jedoch vor allem bei der i.v.-Gabe nur 
von kurzer Dauer. Zur Langzeitmedikation, 
aber auch für die Prämedikation eignen sich 
besser Nitro-Pflaster (z.B. Nitroderm®) oder 
sog. Retard-Darreichungen mit al lmählicher 
Freisetzung des Wirkstoffes (z.B. Isoket® 
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retard, Nitro Mack® retard). Wichtigste Neben­
wirkung der Nitrate ist ein Abfall des arte­
riellen Blutdrucks; sie dürfen daher bei be­
stehender Hypotension oder im Schock nicht 
eingesetzt werden. 

1.6.2.2 Dihydralazin 

Dihydralazin (z.B. Nepresol®) senkt durch 
direkte Erweiterung der arteriellen Gefäße 
den Blutdruck; hierdurch wird die Nachlast 
des Herzens reduziert und damit der linke 
Ventrikel entlastet.Wegen z.T. unangenehmer 
Nebenwirkungen (Schwindel, Kopfschmerz, 
trockener Mund, Tachykardie, Myokardisch­
ämie u.a.) und einem zunehmenden Wirk­
verlust bei längerdauernder Gabe (sog. 
Tachyphylaxie) wird Dihydralazin heute nur 
noch selten als Antihypertensivum einge­
setzt. Seinen festen Platz hat das Medikament 
jedoch nach wie vor bei der Therapie des 
Schwangerschafts-Hochdrucks (z. B. im Rah­
men der EPH-Gestose), da Dihydralazin in 
therapeutisch wirksamer Dosierung (z.B. 
5 mg/h i.V.; Wirkmaximum nach ca. 20 min) 
die Durchblutung der Gebärmutter und da­
mit die Blutversorgung des Feten nicht be­
einflußt. 

1.6.2.3 Ni t ropruss id-Natr ium 

Nitroprussid-Natrium (z.B.Nipruss®) relaxiert 
sowohl die arterielle als auch die venöse 
Gefäßmuskulatur. Wegen seiner ausgepräg­
ten Wirkung auf den arteriellen Blutdruck 
wird es außer bei der akuten hypertensiven 
Krise mit Linksherzversagen auch zur Sen­
kung des Blutdrucks im Rahmen der intra­
operativen kontrollierten Hypotension ange­
wendet. Das Medikament kann nur parenteral 
(Perfusor) verabreicht werden, wirkt sofort, 
kurz und sehr stark (zu Dosierung und 
Nebenwirkungen vgl. Kap. 1.10). 

1.6.2.4 a-Rezeptorenblocker 

Allen bisher besprochenen Pharmaka ist 
gemeinsam, daß sie über einen direkten 
Angriff an der Gefäßwand zur Vasodilatation 
führen. Eine wirksame periphere Gefäßer­
weiterung ist jedoch auch über andere, z.T. 
gemischte Wirkprinzipien möglich. 

a-Rezeptorenblocker (z. B. Phentolamin/ 
Regitin®) hemmen die vasokonstriktorische 
Wirkung von Adrenalin bzw. Noradrenalin 
und führen dadurch indirekt zur Vasodilata­
tion. Wegen der auch an anderen Organen 
(z.B. Uterus, Auge, Magen-Darm-Trakt) wirk­
sam werdenden a-Blockade und der damit 
verbundenen Nebenwirkungen (Vgl. Kap. 1.4 
und 6.6.5.1) sind a-Rezeptorenblocker für 
eine Langzeitbehandlung der Hypertonie 
nicht geeignet. Ihr Haupteinsatzgebiet liegt 
in der perioperativen Therapie von hyper­
tensiven Krisen bei Patienten mit Phäo­
chromozytom. 

1.6.2.5 Urapidi l 

Urapidil (z.B. Ebrantil®) hemmt durch 
periphere a-Rezeptorenblockade ebenfalls 
den vasokonstriktorischen Angriff der Ka-
techolamine. Darüber hinaus wird im Kreis­
laufzentrum des ZNS die Aktivität des 
Sympathikus gebremst. Systolischer und 
diastolischer Blutdruck sinken, ohne daß 
gleichzeitig wegen der zentralen Sympathi-
kolyse die Herzfrequenz reflektorisch wesent­
lich zunimmt (unerwünschte Nebenwirkung 
der meisten anderen Vasodilatatoren). Urapi­
dil ist oral und intravenös schnell wirksam. 
Bei intravenöser Gabe (z.B. 10 bis 100 mg) 
eignet sich Urapidil zur Therapie hyperten-
siver Notfälle sowie zur Drucksenkung bei 
prä-, intra- und postoperativer Hyperten­
sion. 

1.6.2.6 Clonid in 

Clonidin (z.B. Catapresan®) bewirkt über 
zentrale Sympathikushemmung eine peri­
phere Vasodilatation und damit einen Blut­
druckabfall, der nach intravenöser Gabe 
innerhalb von Minuten einsetzt und lange 
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anhält. Bei Therapiebeginn ist wegen einer 
kurzzeitigen Stimulation von peripheren 
a-Rezeptoren häufig ein flüchtiger Blutdruck­
anstieg zu beobachten. Neuere Untersu­
chungen deuten darauf h in,daßdie Gabe von 
Clonidin den perioperativen Anästhetika-
bedarf senken kann und zu einer Stabilisie­
rung des Kreislaufes beiträgt (Vermeidung 
von Blutdruckspitzen etc.). Diese Faktoren 
zusammen mit der sedierenden Kompo­
nente des Medikamentes haben dazu 
geführt, daß Clonidin zunehmend auch bei 
Intensivpatienten zum Einsatz kommt. Die 
Applikation kann oral (z.B. 3 x 0.1 mg/Tag) 
und intravenös (z.B. 5 0 - 1 5 0 pg/h) erfolgen. 
Nebenwirkungen sind Bradykardie, Obsti­
pation und Mundtrockenheit. 

1.6.2.7 ACE-Hemmer 

Antihypertensiva mit sehr guter klinischer 
Wirksamkeit sind die sog. ACE-Hemmer 
(z. B. Captopril/Lopirin®, Enalapril/Xanef®). Ihr 
Wirkmechanismus unterscheidet sich grund­
sätzlich von den bisher besprochenen und 
soll kurz erläutert werden: Das sog. Ang io -

tensin-Convert ing-Enzyme' (ACE) ist für die 
Umwandlung von Angiotensin I in Angioten­
sin II verantwortlich (Abb. 1.42). Der Eiweiß­
stoff Angiotensin II ist der stärkste Vaso-
konstriktor des menschlichen Körpers (etwa 
200 mal wirksamer als Adrenalin!). Captopril 
und Enalapril hemmen die Wirkung von 
ACE (Abb. 1.42) und führen damit über einen 
Abfall der Konzentration von Angiotensin II 
indirekt zu einer Vasodilatation. 

Vor- und Nachlast des Herzens sinken, das 
HZV steigt, ohne daß es zu einer reflektori­
schen Beschleunigung des Herzschlags 
kommt. ACE-Hemmer werden daher außer 
bei Hypertonie auch bei Herzinsuffizienz mit 
Erfolg eingesetzt. 

Captopril und Enalapril sind oral wirksam. 
Nebenwirkungen (Hautrötung, Leukopenie, 
Proteinurie, Hyperkaliämie) sind selten. 

Angiotensin-Converting 
Enzyme (ACE) 

ACE-Hemmer 

Angiotensin I Angiotensin II Vasokonstriktion 

Abb. 1.42: Wirkmechanismus von ACE-Hemmern. ACE-Hemmer vermindern die Bildung von 
Angiotensin II und schwächen die dadurch ausgelöste Vasokonstriktion ab. 
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1.6.3 Vasokonstr jktoren 

Vasokonstriktoren sind Medikamente, die zu 
einer Verengung des Gefäßquerschnittes 
und damit meist auch zu einem Anstieg des 
arteriellen Blutdrucks führen. Die Gabe von 
Vasokonstriktoren ist indiziert, wenn trotz 
eines normalen intravasalen Volumens eine 
schwere Hypotension auftritt (z.B. ausge­
löst durch Sympathikolyse bei Spinalanäs­
thesie, Narkoseeinleitung, Declamping der 
Aorta), die durch zusätzliche Applikation von 
Volumen nicht oder nicht rasch genug be­
hoben werden kann. Darüberhinaus können 
Vasokonstriktoren in den Fällen von Hypo­
tension angewendet werden, in denen Kon­
traindikationen gegen eine weitere Volu­
menzufuhr bestehen (z.B. bei gleichzeitig 
bestehendem Lungenödem). 

Nach dem Wirkmechanismus lassen sich 
verschiedene Substanzklassen unterschei­
den. 

1.6.3.1 a-Agonis ten 

Reine a-Agonisten entfalten ihre vasokon-
striktorische Wirkung durch direkte Stimu­
lation des a r Rezep to rs an peripheren Ge­
fäßen. Ein typischer Vertreter ist hier das 
Norfenefrin (z.B. Novadral®). Es kommt z.B. 
bei Anästhetika-induzierter Hypotonie, bei 
Überdosierung von Antihypertensiva oder 
Vasomotorenlähmung im Rahmen von Ver­
giftungen zur Anwendung (1 Amp. = 10 mg, 
fraktioniert nach Wirkung). Weitere reine 
a-Agonisten sind das Phenylephrin (z.B. 
Neo-Synephrine®) bzw. Methoxamin (beide 
in Deutschland nicht als Injektionslösung im 
Handel). 

1.6.3.2 a- und ß-Agonisten 

Ephedrin stimuliert sowohl a- als auch 
ß-Rezeptoren. Dies führt in der Gefäßperi­
pherie zu einer ausgeprägten Vasokon-
striktion und am Herzen zu einer Steigerung 

von Herzfrequenz und HZV; insgesamt hat 
Ephedrin damit einen deutlichen Blutdruck­
anstieg zur Folge. Die Wirkung setzt nach 
intravenöser Gabe (z.B. 1 0 - 5 0 mg, nach Wir­
kung dosieren !) rasch ein. Die Substanz eig­
net sich gut zurTherapie der bei Spinalanäs­
thesie gelegentlich auftretenden schweren 
Hypotension. Gegenüber reinen a-Agonisten 
hat Ephedrin den Vorteil, wegen der zusätz­
lichen ß-Rezeptoren-Stimulation nicht zu 
einer Verstärkung der Wehentätigkeit und 
Verminderung der Plazenta-Durchblutung zu 
führen. Ephedrin g i l t daher -neben eineradä­
quaten Volumensubstitution - als das Mittel 
der Wahl zur raschen Behebung von hypo-
tensiven Zuständen bei Schwangeren mit 
rückenmarksnaher Regionalanästhesie. Eine 
Injektionslösung von Ephedrin ist in Deutsch­
land gegenwärt ig nicht im Handel (Sonder­
anforderung). Die Wirkungen und Einsatz­
gebiete des ebenfalls a- und ß-agonistisch 
wirksamen Noradrenalin (z.B. Arterenol®) 
werden in Kapitel 6.6.4 besprochen. 

Etilephrin (z.B. Effortil®) stimuliert ähnlich 
dem Ephedrin sowohl a- als auch ß-
-Rezeptoren und führt ( 1 -10 mg fraktioniert 
i.v.) verläßlich zu einem Anstieg des arteriel­
len Blutdrucks. Das Kombinationspräparat 
Akrinor® (= Theophyll in -hTheodrenalin) führt 
ebenfalls über eine ß-sympathomimetische 
und vasokonstriktorische Wirkkomponente 
zu einer Blutdrucksteigerung. Wegen ihrer 
Wirkung auf ß-Rezeptoren sollten die 
genannten Substanzen nicht im Zusammen­
hang mit einer Halothan-Anästhesie einge­
setzt werden, da hierbei (ähnlich wie bei 
anderen Katecholaminen) vermehrt Herz­
rhythmusstörungen auftreten können. 

1.6.4 Calc ium-Antagonis ten 

Calcium-Antagonisten hemmen („antagoni-
sieren") dosisabhängig den Einstrom von 
Calciumionen aus dem Extrazellulärraum in 
die Herzmuskel- und Gefäßmuskelzellen. 
Der intrazelluläre Calciumgehalt fällt ab. Da 
Calcium für die Muskelkontraktion im Kör­
per unverzichtbar ist, wird dadurch die 



Herz und Kreislauf 1.69 

Kontraktjlität des Herzmuskels sowie der 
Tonus (die Muskelspannung) der Gefäßmus­
kulatur reduziert. Der gefäßerweiternde Effekt 
tritt vor allem an den Koronargefäßen und 
den peripheren Arterien auf. Die Koronar-
durchblutung und damit die Sauerstoff­
versorgung des Herzens nehmen zu, der 
arterielle Blutdruck (die Nachlast) und damit 
der Sauerstoffverbrauch des Herzens da­
gegen ab. 

Calciumantagonisten (z. B. Nifedipin/Ada­
lat®, Nitrendipin/Bayotensin®, N imodip in / 
Nimotop®, Nicardipin/Antagonil®, Dilt iazem/ 
Dilzem®) werden zur Therapie und Pro­
phylaxe der Angina pectoris sowie zur 
Behandlung der Hypertonie eingesetzt. Ins­
besondere die orale bzw. subl inguale Gabe 
von 1 0 - 2 0 mg Nifedipin hat sich für eine 
Blutdrucksenkung in der prä- und postope­
rativen Phase als gut geeignet erwiesen. 
Intraoperativ kann Nifedipin auch als Infusi­
onslösung verabreicht werden (Cave: vor 
Lichteinwirkung schützen!). Es soll bei Patien­
ten mit KHK und Hypertension die Anzahl 
von Myokardischämien reduzieren. Die Wir­
kung von Calciumantagonisten setzt nach 
oraler bzw. i.v.-Gabe rasch und zuverlässig 
ein und hält einige Stunden an. Gravierende 
Nebenwirkungen (z.B. eine durch die nega­
tive Inotropie ausgelöste Herzinsuffizienz, 
unerwünschte Hypotonie) sind selten.Verein­
zelt treten Hitzegefühl, Kopfschmerz, Bein­
ödeme und Übelkeit auf. 

Eine gewisse Sonderstel lung in der Gruppe 
der Calciumantagonisten nimmt das Vera­
pamil (z.B. Isoptin®) ein. Die Substanz hat 
neben der schon bekannten negativ inotro-
pen und vasodilatierenden Wirkung aller 
Calciumantagonisten (s.o.) zusätzlich einen 
deutl ich hemmenden Effekt auf die Erre­
gungsbi ldung (negative Bathmotropie) und 
Erregungsleitung (negative Dromotropie) im 
Herzen. Verapamil wird daher in erster Linie 
als Antiarrhythmikum (s. unten) eingesetzt. 

1.6.5 Ant iarrhythmika 

Antiarrhythmika sind Arzneimittel zur Be­
handlung von Herzrhythmusstörungen. 
Diese Rhythmusstörungen können sowohl 
von den Vorhöfen („supraventrikuläre R.") als 
auch von den Kammern („ventrikuläre R.") 
des Herzens ausgehen und zu einer u.U. 
lebensbedrohlichen Verlangsamung („bra-
dykarde R.") bzw. Beschleunigung („tachy-
karde R.") der Herzfrequenz führen. 

Therapeutisch sollte in erster Linie versucht 
werden, die den Rhythmusstörungen zug­
rundeliegende Krankheit (z.B. Elektrolyt­
störungen, KHK, Myokarditis, Hyperthyreose, 
Hypoxie, Intoxikationen usw.) aufzudecken 
und zu beheben. Gelingt dies nicht oder 
nicht schnell genug, müssen Antiarrhythmika 
(und ggf. zusätzliche Maßnahmen wie z.B. 
Schrittmacher und Defibrillation) eingesetzt 
werden. Folgende Substanzen bzw. Stoff­
gruppen (sie wurden zum Teil schon in ande­
rem Zusammenhang in diesem Kapitel 
besprochen) kommen in Betracht: 

1. Herzwirksame Glykoside 

2. Calciumantagonisten 

3. Atropin 

4. Sympathomimetika 

5. ß-Rezeptorenblocker 

6. Antiarrhythmika im engeren Sinn 
- Antiarrhythmika vom Chinidintyp 
- Antiarrhythmika vom Lidocaintyp 

7. Calcium 

1.6.5.1 Herzwirksame Glykoside 

Aufgrund ihrer negativ dromotropen Wirkung 
führen Herzglykoside zu einer Verlangsa­
mung der Erregungsleitung im AV-Knoten, 
wodurch weniger Erregungen von den Vor­
höfen auf die Ventrikel übertragen werden. 
Sie werden daher neben der klassischen 
Indikation der Herzinsuffizienz auch bei Vor­
hoffl immern und Vorhofflattern eingesetzt, 
wo eine schnelle AV-Überleitung unbedingt 
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vermieden bzw. schnellstens behoben wer­
den muß (Kammerfrequenzen von 300/min 
sind tödlich!). In Notfällen sollte eine rasche 
Aufsättigung durch i.v.-Gabe (z.B. 0.5 mg 
Digoxin oder 0.4 mg ß-Methyldigoxin i.v.) 
angestrebt werden. 

1.6.5.2 Calc iumantagonis ten 

Alle Calciumantagonisten führen zur peri­
pheren Vasodilatation und zu einer Kontrak-
ti l i tätsminderung des Myokards. Verapamil 
(z.B. Isoptin®) setzt darüber hinaus die Er­
regungsbi ldung des Herzens vor allem im 
Bereich des Sinusknotens und der Vorhöfe 
herab (negative Bathmotropie) und verzö­
gert ähnlich den Herzglykosiden die Erre­
gungsüberlei tung im AV-Knoten (negative 
Dromotropie). Die Substanz eignet sich daher 
gut als Antiarrhythmikum. Haupteinsatzge­
biete sind die Therapie und Prophylaxe akut 
auftretender, im Bereich von Sinusknoten 
oder Vorhöfen entstehender Tachykardien 
(sog. supraventrikuläre Tachykardien) sowie 
die Prophylaxe und Therapie einer schnellen 
AV-Überleitung bei bestehendem Vorhof-
fl immern/-flattern. 

Wird eine rasche Wirkung angestrebt, ist die 
intravenöse Applikation von Verapamil zu 
bevorzugen. Die i.v.-Gabe muß jedoch vor­
sichtig erfolgen (Cave: Bolusinjektion!), da 
es hierbei zur akuten Hypotonie, zur Sinus-
knoten-Bradykardie und zur höhergradigen 
AV-Blockierung bis hin zum AV-Block III. Gra­
des mit Asystolie kommen kann. Bei nicht 
kompensierter Herzinsuffizienz sowie bei mit 
ß-Blockern vorbehandelten Patienten ist die 
Anwendung von Verapamil wegen seiner 
zusätzlichen negativ inotropen Wirkung kon­
traindiziert. 

1.6.5.3 Atropin 

Durch Hemmung des Parasympathikus führt 
Atropin zu einer relativen Zunahme der 
Sympathikuswirkung am Herzen (vgl. Kap. 
6.6). Die Substanz wird daher bei bradykar-
den Rhythmusstörungen (Sinusbradykar-
die, AV-Blockierungen) eingesetzt, um die 

Sinusfrequenz des Herzens zu erhöhen. Er­
regungsbi ldung und -leitung im HIS-Bündel 
und im Ventrikelmyokard werden nicht be­
einflußt. Atropin wird bevorzugt parenteral 
appliziert (mittlere Dosierung: 0.5 bis 1.0 mg 
Atropinsulfat) und wirkt etwa 60 min. 

1.6.5.4 Sympathomimet ika 

Bradykarde Herzrhythmusstörungen, die auf 
Atropin nicht mehr ansprechen, können akut 
mit Isoprenalin (z.B. Aludrin®) oder Orcipre-
nalin (z.B. Alupent®) behandelt werden 
(vgl. Kap. 6.6). Langfristig ist in diesen Fällen 
meist eine Schrittmachertherapie unum­
gänglich. 

1.6.5.5 ß-Rezeptorenblocker 

Das Wirkprinzip aller ß-Rezeptorenblocker 
beruht auf einer Hemmung des Sympathi­
kus (sog. „Sympathikolyse"). Am Herzen 
heißt dies: Abnahme von Herzfrequenz, 
Kontraktilität, Erregungsbildung und Erre-
gungsleitungsgeschwindigkeit. Darüberhin­
aus verlängern ß-Blocker die Zeitspanne, die 
verstreichen muß, bis eine Herzzelle nach 
erfolgter Kontraktion erneut aktiviert werden 
kann (sog. „Refraktärzeit"), und schützen 
dadurch die Zel lmembran in gewissem Um­
fang vor unkontrolliert ablaufenden Erre­
gungen (sog. „membranstabil isierende Wir­
kung"). Die genannten Effekte finden sich 
gleichermaßen im Vorhof- und Ventrikelmyo­
kard des Herzens. 

ß-Blocker können dementsprechend sowohl 
bei supraventrikulären (z.B. Sinustachykar-
die, supraventrikuläre Extrasystolie, Vorhof-
f l immern/-f lattem) als auch bei ventrikulären 
Rhythmusstörungen (z.B. ventrikuläre Extra­
systolie, anfallsweise ventrikuläre Tachykar­
die) eingesetzt werden. Sie sind vor allem 
dann anderen Substanzen vorzuziehen, 
wenn die zu behandelnden Rhythmusstörun­
gen wahrscheinlich durch einen erhöhten 
Sympathikotonus ausgelöst werden, z.B. in 
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der Frühphase des Herzinfarkts oder bei psy­
chischen oder physischen Belastungssitua­
tionen. ß-Blocker können oral oder intravenös 
verabreicht werden. Die Wirkung setzt nach 
i.v.-Gabe rasch ein und hält bei den klassi­
schen ß-Blockern (z.B. Propranolol/Doci­
ton®) über mehrere Stunden an (Nachteil: 
schlechte Steuerbarkeit). Im Gegensatz dazu 
steht mit Esmolol (z.B. Brevibloc®) neuer­
dings auch ein kurz wirksamer ß-Blocker zur 
Verfügung (Halbwertszeit: 8 min), der sich 
wegen derdami tverbundenen,guten Steuer­
barkeit insbesondere für den Einsatz in der 
perioperativen Phase und in der Intensivme­
dizin eignet. 

Mögliche Nebenwirkungen und Kontraindi­
kationen einer ß-Blocker-Therapie werden in 
Kap. 6.6.5 besprochen. 

1.6.5.6 Ant iar rhythmika im engeren Sinne 

Vertreter dieser Stoffgruppe hemmen die 
passive Diffusion von Natrium und Kalium 
durch die erregte Zel lmembran. Am Herzen 
nimmt dadurch die Erregungsbi ldung und 
Erregungsleitung ab. Es handelt sich hier­
bei um denselben Mechanismus, durch 
den Lokalanästhetika die Erregungsleitung 
in peripheren Nerven blockieren. Einige 
Lokalanästhetika haben daher auch gute 
antiarrhythmische Eigenschaften. Unter­
schiede zwischen den einzelnen Substanzen 
ergeben sich daraus, daß sie verschiedene 
Regionen des Herzens unterschiedlich stark 
beeinflussen. 

a) Ant iar rhy thmika vom Chinidin-Typ: 
Antiarrhythmika vom Chinidin-Typ beein­
flussen sowohl das Vorhof- als auch das 
Ventrikelmyokard. Der Hauptvertreter, das 
Chinidin (z.B. Chinidin-Duriles®), wirkt am 
Herzen negativ bathmotrop, d.h. es hemmt 
die Impulsbi ldung am Sinusknoten, aber 
auch an allen anderen in Betracht kommen­
den ektopen Herden (Vorhof, HIS-Bündel, 
PURKINJE-Fasern). Die Leitungsgeschwin­
digkeit im Bereich der Ventrikel wird ver­
mindert (negative Dromotropie), während die 

Überleitung im AV-Knoten aufgrund eines 
spezifisch atropinartigen („vagolytischen") 
Effektes an dieser Stelle zunehmen kann. 
Chinidin wird häufig dazu verwendet, ein 
akut auftretendes bzw. noch nicht allzu 
lange bestehendes Vorhofflimmern/-flattern 
in einen Sinusrhythmus zu überführen (durch 
negative bathmotrope Wirkung). Weitere 
Indikationen sind die supraventrikuläre 
Tachykardie sowie die supraventrikuläre und 
ventrikuläre Extrasystolie. 

Wegen seiner deutlich ausgeprägten, negativ 
inotropen Wirkkomponente wird Chinidin 
meist mit den positiv inotropen Herzglyko-
siden kombiniert. Dies hat zugleich den Vor­
teil, daß unter alleiniger Chinidintherapie 
manchmal auftretende Tachykardien (durch 
Beschleunigung der AV-Überleitung, s.o.) 
weitgehend vermieden werden. Wegen z.T. 
schwerwiegender Nebenwirkungen (Aller­
gie, Kammerfl immern, Asystolie) wird die 
Substanz allerdings in der Notfalltherapie 
(OP, Intensivstation) nur noch selten ver­
wendet. 

Ähnlich wie Chinidin wirken Ajmalin (z.B. 
Gilurytmal®),Procainamid (z.B.Novocamid®), 
Propafenon (z.B. Rhytmonorm®), Disopy-
ramid (z.B. Rhytmodul®, Norpace®) und 
Flecainid (z.B.Tambocor®). 

b) Ant iarrhythmika vom Lidocain-Typ: 
Antiarrhythmika vom Lidocain-Typ beeinflus­
sen bevorzugt das Ventrikelmyokard und 
haben kaum antiarrhythmische Wirkung im 
Vorhofbereich des Herzens. Hauptvertreter 
ist das Lidocain (z.B. Xylocain®). Es hemmt 
abnorme Reizbildungszentren im Bereich 
des HIS-Bündels und der PURKINJE-Fasern. 
Klinische Dosen haben kaum Einfluß auf 
die AV-Überleitungszeit, die intraventrikuläre 
Leitungsgeschwindigkeit und die Herzfre­
quenz. Es ist daher besonders bei ventriku­
lärer Arrhythmie indiziert (ventrikuläre Extra­
systolen, Kammertachykardie, Kammerf l im-
mern/-flattern). Im akuten Fall werden 50 bis 
100 mg als Bolus intravenös gegeben (ggf. 
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weitere Gabe bis zu einer Gesamtmenge von 
3 0 0 - 4 0 0 mg). Alternativ kann auch eine 
Dauerinfusion mit 2 - 4 mg/min verabreicht 
werden. Bei Überdosierung von Lidocain 
können Benommenheit und Krämpfe auftre­
ten. Lidocain ist das Mittel der Wahl, um nach 
Defibrillation wegen Kammerf l immerns ein 
neuerliches Kammerf l immern zu verhindern. 

Ähnlich wie Lidocain wirken Mexiletin (z.B. 
Mexitil®) und Diphenylhydantoin (z.B.Epanu­
tin®, Phenhydan®, Zentropil®). Diphenylhy­
dantoin entfaltet darüber hinaus klinisch 
eine den Herzglykosiden entgegengesetzte 
Wirkung. Die Substanz gilt daher als Mittel 
der Wahl zur Therapie glykosidinduzierter 
Arrhythmien. Bei Arrhythmien aus anderer 
Ursache wird es wegen zum Teil gravierender 
Nebenwirkungen nicht mehr verwendet. 

1.6.5.7 Calc ium 

Calcium ist ähnlich wie Kalium ein Elektrolyt, 
der im Serum nur in niedriger Konzentration 
vorkommt und trotzdem enorme physiolo­
gische Bedeutung hat. Die normale Calc ium­
konzentration im Serum ist etwa 2.5 mmol/ l . 
Dies entspricht 5 mval/l, da Calcium zwei­
wertig ist (vgl. Kap. 3.1). Calcium liegt im 
Serum etwa zur Hälfte in ionisierter Form als 
Ca+ + vor, ungefähr 4 0 % sind an Plasma­
proteine gebunden. Die verbleibenden 10% 
bilden relativ feste, kleinmolekulare Kom­
plexe z.B. mit Laktat, Zitrat, Sulfat u.a. Nor­
malerweise besteht ein Gleichgewicht zwi­
schen ionisiertem, proteingebundenem und 
komplexgebundenem Calcium, aber der 
Übergang von einer Form in die andere 
benötigt Zeit. Der Anteil des ionisierten Calci­
ums im Serum (1.0 bis 1.2 mmol/ l ) steigt bei 
Azidose und sinkt bei Alkalose. Nur das 
ionisierte Calcium ist biologisch aktiv. 

Calcium in ionisierter Form wirkt am Herzen 
positiv inotrop und steigert für kurze Zeit 
(5 - 1 0 min) das HZV. Es wurde daher früher 
im Rahmen der Reanimation neben bzw. an 

Stelle von Adrenalin eingesetzt. Eine ein­
deutige Wirksamkeit konnte jedoch bisher 
weder im Experiment noch klinisch nachge­
wiesen werden. Da Calcium bei intravenöser 
Gabe zudem eine Reihe gefährlicher Neben­
wirkungen besitzt (Spasmen der Koronarge­
fäße, Sinusbradykardie, Auftreten von Kam­
merfl immern oder Asystolie, Verstärkung der 
Digitaliswirkung, s. o.), wird der Einsatz dieser 
Substanz bei der Herz-Lungen-Wiederbele­
bung inzwischen abgelehnt. 

Bedeutung besitzt dagegen die i.v.-Gabe 
von Calcium bei Massivtransfusion (z.B. bei 
Polytrauma, großen gefäßchirurgischen Ein­
griffen, Lebertransplantation, herzchirurgi­
schen Operationen etc.). Hierbei kann der 
Anteil des ionisierten Calciums durch Kom­
plexbindung an den im Spender 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 Fällen am besten 
unter Kontrolle des Ca + + -Serumspiege ls 
ausgeglichen werden. 

Andere Indikationen für die rasche Verab­
reichung von Calcium sind heute ledig­
lich die Behandlung der schweren, anders 
nicht beherrschbaren Hyperventilationste-
tanie (psychogene Hyperventilation mit 
Alkalose, Absinken der freien Calcium-Ionen 
und dadurch ausgelöste Muskelkrämpfe am 
ganzen Körper) sowie die Therapie von 
Herzrhythmusstörungen im Rahmen einer 
Hyperkaliämie. 

In jedem Fall sollte Calcium langsam intra­
venös injiziert (über mindestens 1 min) und 
eine Einzeldosis von 10 mg/KG nicht über­
schritten werden. 


