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Vorwort zur 5. Auflage

Neben der koronaren Herzkrankheit
und der Rhythmologie gehort die Herz-
insuffizienz zu den drei groBen Gebieten
der Kardiologie. Sie ist mit weitem Ab-
stand die hdufigste Ursache fiir eine in-
ternistische stationdre Behandlung und
betrifft vorwiegend iltere Menschen.
Nach unserer Erfahrung konnen aber
Patienten mit symptomatischen Pump-
funktionsstorungen durch meist relativ
einfache Verhaltensidnderungen auch
selbst viel dazu beitragen, ihr Leben er-
triglicher zu gestalten. Ebenso ist die
ambulante Diagnostik und Therapie
durch den Hausarzt, obgleich von grof-
ter Bedeutung fiir die Vermeidung von
Krankenhausaufnahmen, oft nicht aus-
geschopft. Diese Zusammenstellung der
uns wichtig und aktuell erscheinenden
Aspekte der Herzinsuffizienz in einem
Band ist als Ubersicht und Nachschlage-
werk gedacht, um dem Leser auch iiber
die Pathophysiologie den Zugang zu
einer rationalen und evidenz-basierten
Diagnostik und Therapie zu erleichtern.

Ob man sich bei der Vielzahl von
meist — vermeintlich — kostenlosen An-

geboten im Internet heute noch die Miihe
machen soll, ein handliches Buch her-
auszugeben, ist eine immer wieder ge-
stellte Frage. Die Miihen und der in-
tellektuelle Aufwand der unter einem
Thema formulierenden Buchautoren
sind erheblich und nicht mit hier und
da geschriebenen Ubersichten, in ver-
schiedenen Zeitschriften vorhandenen
aktuellen Beitrdagen oder einzelnen Arti-
keln bei Wikipedia zu vergleichen —
wenngleich auch letztere oft von hoher
Qualitit sind. Die von der Wissenschaft-
lichen Verlagsgesellschaft jetzt ermog-
lichte 5. Auflage innerhalb von 15 Jah-
ren zeigt, dass es fiir ein aufwendig
gedrucktes und stindig aktualisiertes
Werk noch einen Platz gibt und dass
viele Kollegen das in einem Buch unter
einem Thema zusammengefalite, rekla-
mefreie Wissen offensichtlich schitzen.
Wir hoffen, dass Sie unsere Ausfiihrun-
gen als hilfreich fiir die Behandlung
Ihrer vielen herzinsuffizienten Patienten
ansehen.

Fiir die Autoren Erland Erdmann
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brain natriuretic peptide
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EPC
ERK

ET
FACS

FADD

FGF
FKBP
GDP
GFR
GGPP
GMP
GP
GTP
HDL
HESS
HIF
HIV
HMG

HMV
HPLC

HTX

HZV
IABP

ICD

XIX

dilatative Kardiomyopathie
Desoxyribonukleinsidure
Dinitrophenol
Dezelerationszeit
Epstein-Barr-Virus
Auswurffraktion
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gegenpulsation)
implantierbarer Cardioverter
Defibrillator
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intravaskuldrer Ultraschall
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perkutane Koronarintervention
percutaneous cardiopulmonary
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Phospholipase C

percutaneous transluminal co-
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partielle Thromboplastinzeit
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systemic inflammatory res-
ponse syndrome

single nucleotide polymor-
phism
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TNF
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transforming growth factor
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ventricular assist devices
vascular endothelial growth
factor
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Ursachen der
akuten und chronischen
Herzinsuffizienz



Herzinsuffizienz — Ein zunehmendes Problem
mit belasteter Prognose

E. ERDMANN

Definitionen

Eine gute Definition der Herzinsuffizi-
enz ist schwierig, da es so viele Facetten
dieses Symptomenkomplexes gibt, die
nicht in ein starres Schema passen. All-
gemein akzeptiert ist die Definition: Un-
fahigkeit des Herzens, trotz ausreichen-
den venosen Blutangebots die Bediirf-
nisse des Organismus zu befriedigen.
Die WHO hat das Syndrom Herzinsuffi-
zienz sowohl physiologisch als auch kli-
nisch definiert. Unter pathophysiologi-
schen Gesichtspunkten hei3t Herzinsuf-
fizienz die Unfihigkeit des Herzens,
Blut bzw. Sauerstoff in einem Mafle zu
transportieren, welches den Bediirfnis-
sen des Organismus gerecht wird. Unter
klinischen Gesichtspunkten bedeutet
Herzinsuffizienz, dass dem Symptomen-
komplex der Luftnot und der schnellen
Ermiidbarkeit eine kardiale Erkrankung
als Ursache zugrunde liegt. Damit er-
fordert die klinische Diagnosestellung
der Herzinsuffizienz den Nachweis einer
kardialen Erkrankung und gleichzeitig
die typischen Symptome und Zeichen
der Herzinsuffizienz. Dem schlief3t sich
auch die Task Force on Heart Failure
der Europdischen Kardiologischen Ge-
sellschaft (Dickstein et al., 2008) an
und definiert:

Herzinsuffizienzsymptome (in Ruhe
oder unter Belastung),

objektivierte kardiale Dysfunktion,
Ansprechen auf eine Herzinsuffi-
zienztherapie.

Von Milton Packer stammt eine sehr
gute, wenn auch etwas ungenaue Defi-
nition: ,,Herzinsuffizienz ist ein kom-
plexes klinisches Syndrom, welches
durch eine linksventrikuldre Dysfunkti-
on und neurohumorale Fehlregulationen
charakterisiert ist, und dementsprechend
einhergeht mit Belastungsintoleranz,
Fliissigkeitsretention und verkiirzter Le-
bensdauer.*

Damit kann die Kreislaufinsuffizienz
klar von der Herzinsuffizienz abge-
grenzt werden. Die Ursachen der Kreis-
laufinsuffizienz liegen im Bereich des
peripheren GefiBsystems (Vasodilatati-
on bei Sepsis, vasovagale Reaktion)
oder des zirkulierenden Blutvolumens
(Entblutungsschock, Leber- oder Nie-
renerkrankung mit Wasserretention).

Ursachen der
Herzinsuffizienz

Die Ursachen der Herzinsuffizienz sind
primér kardialer Art, man kann sie pa-
thophysiologisch zusammenfassen als
Anderung der Vorlast, der Nachlast, der
Kontraktilitit und der Herzfrequenz
(siehe Tab. 1.1-1).

Die hiufigste Ursache der Herzinsuf-
fizienz ist zweifellos die koronare Herz-
erkrankung mit konsekutivem Herz-
muskelzelluntergang (Z.n. Myokard-
infarkt) mit dann mehr oder weniger
umschriebener Pumpfunktionsstorung
(siche Abb. 1.1-1). Deutlich seltener
sind primédre oder sekundire Kardio-
myopathien mit globaler Einschrinkung
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Hypertonie

Zellhypertrophie

Diastolische Funktionsstérung

—» Koronare Herzkrankheit

Kardiomyopathie Myokarditis

N T/

Abnahme von
Myokardzellen

Abnahme intakter
Myokardzellen

\M/

Systolische Funktionsstérung

Herzinsuffizienz

Abb. 1.1-1 Ursachen der Herzinsuffizienz.

Tab. 1.1-1 Pathogenese des Myokardversagens:
Einteilung nach herzmuskelmechanischen Ge-
sichtspunkten.

Veranderung der Vorlast

Volumenbe- und -entlastungen (z.B. Hyper-
volamie, Aorteninsuffizienz, Mitralinsuffi-
zienz; vermindertes vendses Angebot)

Veranderungen der Nachlast

Druckbe- und -entlastungen (z.B. art.
Hypertonie, pulm. Hypertonie, arterioldre
Vasodilatation)

Veranderungen der Kontraktilitat
Ischamische Herzerkrankung, negativ-ino-
trop wirkende Pharmaka, Myokarditis

Veranderungen der Herzfrequenz
Bradykarde oder tachykarde Herzrhyth-
musstorungen (unterhalb und oberhalb der
sog. kritischen Herzfrequenz)

der Pumpfunktion, Herzklappenerkran-
kungen sowie entziindliche oder toxi-
sche Ursachen der kardialen Dysfunkti-
on. Eine detailliertere Einteilung nach
zellphysiologischen  Gesichtspunkten
gibt Tabelle 1.1-2 wieder.

Sehr genaue Untersuchungen weisen
darauf hin, dass die arterielle Hypertonie
wohl die hdufigste Ursache der chroni-
schen Linksherzinsuffizienz ist (siche
Tab. 1.1-3). Die chronische Druckiiber-
lastung des linken Ventrikels fiihrt
iiber eine Hypertrophie zur Steifigkeits-
zunahme des Herzmuskels mit vorwie-
gender oder sogar ausschlieBlicher dias-
tolischer Herzinsuffizienz (siehe Abb.
1.1-2). Nach der Framingham-Studie

l

rhythmogen

a. Tachyarrhythmie
b. Dauertachykardie
c. Bradykardie

systolisch
a. EFl

Herzinsuffizienz

b. globale oder regionale
Funktionsstérungen
c. Arrhythmien (VF, LSB)

diastolisch

a. EF>50%

b. Myokardhypertrophie
c. Hypertonie

Abb. 1.1-2 Auswirkungen und Formen der Herzinsuffizienz.
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Tab. 1.1-2 Pathogenese des Kontraktilitatsversagens: Einteilung nach zellphysiologischen Gesichts-

punkten.

Beeinflussung zellmembranstéandiger Rezeptoren fir Hormone und Pharmaka (z.B. Schild-
drisenhormone, STH, B-Blocker, Glykoside) und des cAMP-Systems

Beeinflussung der passiven Permeabilitat der Zellmembran fur lonen (z.B. Lidocain, Anti-
cholinergika, Calciumantagonisten, Uramietoxine, Nickel, Saponine, diverse Schlangengifte,

Bienen- oder Wespengifte, Bakterientoxine)

Beeinflussung des aktiven lonentransports (z.B. Glykoside, Lithium, Kalium)

Funktionsanderungen des sarkoplasmatischen Retikulums (z.B. durch Senkung der extra-
zelluladren Calciumkonzentration, nach Blockierung der oxidativen Phosphorylierung, nach
Freisetzen membranschadigender Enzyme aus Lysosomen, Membranschadigung durch

Schlangengifte)

Storungen der oxidativen Phosphorylierung (O,-Mangel, DNP, Oligomycin, Kobalt, Blei,

Thallium, CN, CO, Halothan)

Regulatorische und kontraktile Proteine: Veranderungen der Sarkomeren (z.B. Vorlast):
abnormes Myofibrillenwachstum (z.B. hypertrophisch-obstruktive Kardiomyopathie)

Verminderung der Ca?*-abhangigen ATPase-Aktivitat (Azidose, Kobalt, Nickel, Chloropromazin,

Halothan)

Schadigung der Lysosomen mit Freisetzen lysosomaler Enzyme (Blei, Schlangengifte, Viren)

Anderungen der Proteinsynthese (Antimetaboliten, Viren, Antiarrhythmika, Alkohol,
Diphtherietoxin, andere Bakterientoxine, ionisierende Strahlen)

Stérungen des mitochondrialen ATP-ADP-Transports (durch Autoantikérper, Toxine)

(McKee et al.,1971) war die chronische
Druckiiberlastung des linken Ventrikels
eindeutig die héaufigste Ursache der
Herzinsuffizienz. Natiirlich fiihrt die ar-
terielle Hypertonie auch zur koronaren

Tab. 1.1-3 Haufigkeit atiologischer Faktoren bei
der Entwicklung der Herzinsuffizienz; Daten
der Framingham-Studie (32 Jahre).

Manner [%] Frauen [%]

Hypertonie* 76,4 79,1
Koronare 45,8 27,4
Herzkrankheit**
Rheumatische 2,4 3,2
Herzerkrankung
Andere*** 11,2 16,8

*  RR > 160/95 oder Behandlungspflicht
**  Alle klinischen Manifestationen

*** Keine der genannten Ursachen, z.B. Kar-
diomyopathien

Herzerkrankung und dann sekundér
zur systolischen Herzinsuffizienz (siche
Tab. 1.1-3).

Die ventrikuldre Dysfunktion muss
nicht auf regionalen Schidigungen mit
Pumpfunktionsstdrungen beruhen (siehe
Abb. 1.1-3 und 1.1-4), sondern kann glo-
baler Art sein (z.B. dilatative Kardio-
myopathie) oder bei erhaltener Pump-
funktion auf einer Compliancestérung
des meist hypertrophierten Herzmuskels
beruhen (siche Tab. 1.1-4).

Es konnte nachgewiesen werden, dass
die Hohe des Blutdrucks unmittelbar
mit der Inzidenz einer Herzinsuffizienz
korreliert, dabei war das Auftreten der
Herzinsuffizienzsymptomatik vor allem
bei dlteren Patienten ab 75 Jahren zu be-
obachten (sieche Abb. 1.1-5).

AuBerdem ist die linksventrikuldre
Hypertrophie allgemein als Préadiktor
fiir das Auftreten von Komplikationen
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Abb. 1.1-3 Linksventrikulare Angiographie bei
Z. n. Vorderwandinfarkt mit Akinesie der Vor-

derwandspitzenregion. Die Auswurffraktion
ist mit 45 % deutlich erniedrigt, das Schlagvolu-
men postextrasystolisch normal und das end-
diastolische Volumen mit 297 ml erhéht. Dieser
linke Ventrikel wird wahrscheinlich zunehmend
groBer werden und die schon bestehende mit-
telgradige Herzinsuffizienz verschlechtern.

Blutdruck und Herzinsuffizienz
Framingham-Studie (30 Jahre)

30
Alter [Jahre]

§25_ e 45-54
= 0 55-64
N
5207 oes5-74
S
B 5] =75-84
[}
S 10
£
g 51

0_

T T T
74-119 140-159 [ 180-300
120-139 160-179

Systolischer Blutdruck [mm Hg]

Abb. 1.1-5 Einfluss der Hohe des Blutdruckes
auf die Inzidenz der Herzinsuffizienz (Daten
der Framingham-Studie).

Abb. 1.1-4 Linksventrikulare Angiographie bei
dilatativer Kardiomyopathie. Die duBere Linie
gibt das enddiastolische Volumen an, die innere
das endsystolische Volumen. Wie man un-
schwer erkennen kann, ist die Auswurffraktion
extrem niedrig. Bei normalem Koronarbefund
handelt es sich hier um eine globale Pumpfunk-
tionsstérung, wie sie bei dilatativer Kardiomyo-
pathie typisch ist.

ebenso bekannt wie fiir eine schlechte
Prognose bei bereits bestehender Herz-
insuffizienz. Schon die Linksherzhyper-
trophiezeichen im EKG weisen auf eine
6- bis 18-fache Erhohung des Risikos
der Entwicklung einer manifesten Herz-
insuffizienz hin (siehe Abb. 1.1-6). Die

Tab. 1.1-4 Klassifikation der ventrikuldren Dys-
funktion.
. .Vorwarts- und Rickwartsversagen”

1. Vorwarts-
versagen:

Verminderte EF, erniedrigte
Kontraktilitat

2. Ruckwarts-
versagen:

vermehrte Steifigkeit, ver-
minderte Fullung

Il. Systolische- und diastolische Herzinsuffi-
zienz

1. Systolische
Insuffizienz:

exzentrische Hypertrophie,
Abnahme der Muskelmasse

2. Diastolische
Insuffizienz:

konzentrische Hypertrophie,
asymmetrische Hypertrophie
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Keine
R-Amplitude
R-Amplitude
+ ST-T Ver-
anderungen

60 -

BEO0O

Alterskorrigierte jahrliche Rate

35-64 65-94 35-64 65-94

Jahre Jahre Jahre Jahre

Mann Frau

Alter, Geschlecht und Herzinsuffizienz
Framingham-Studie (30 Jahre)

100 e Manner
| © Frauen

Jéhrliche Inzidenz/1000

I T T T T
45-54 55-64 65—-74 75-84 85-94
Alter [Jahre]

Abb. 1.1-6 Alterskorrigierte jahrliche Rate des
Auftretens einer Herzinsuffizienz in Abhangig-
keit von Hypertrophiezeichen im EKG und vom
Alter der Patienten (Kannel et al., 1987).

Hohe der Herzfrequenz korreliert eben-
falls mit der Entwicklung einer Herzin-
suffizienz (sieche Abb. 1.1-7). Je hoher
die Ruheherzfrequenz, desto groBer ist
auch die Wahrscheinlichkeit, dass sich
eine Herzinsuffizienz entwickelt. AuB3er-

Abb. 1.1-8 Einfluss von Alter und Geschlecht
auf die Inzidenz der Herzinsuffizienz (Daten
der Framingham-Studie).

dem korreliert natiirlich das Alter mit
dem Auftreten der Herzinsuffizienz
(siehe Abb. 1.1-8). Die jéhrliche Inzi-
denz liegt bei den iiber 75-Jihrigen bei
etwa 2-5% und steigt dann mit zuneh-
mendem Alter deutlich an.

20
Méanner

10

Alterskorrigierte jéhrliche Inzidenz/1 000

Herzfrequenz und Herzinsuffizienz
Framingham-Studie (30 Jahre)

®65-94 Jahre

Frauen [135-64 Jahre

30-67 68-75 76-83 84-91 92-220
Herzfrequenz [Schlage/min]

30-67 68-75 76-83 84-91 92-220

Abb. 1.1-7 Einfluss von Alter und Herzfrequenz auf die Inzidenz der Herzinsuffizienz (Daten der

Framingham-Studie).



Prognose

Leider hat sich in den vergangenen
Jahren die iiberaus schlechte Prognose
der chronischen Linksherzinsuffizienz
nicht wesentlich verbessert. Wir miissen
unser Augenmerk deutlich mehr auf die
Prophylaxe legen. Das bedeutet, dass wir
uns intensiver als bisher um die korrekte
Therapie der arteriellen Hypertonie, die
Prophylaxe der ischimischen Herzer-
krankungen und die Verhinderung des
Myokardinfarktes kiimmern miissen.
Ist ein Myokardinfarkt schon eingetre-
ten, muss das Remodelling (die links-
ventrikuldre Dilatation mit kugeliger
Umformung des linken Ventrikels) un-
bedingt verlangsamt werden durch eine
adidquate Therapie. Wenn man Therapie-
studien zur speziellen Herzinsuffizienz-
behandlung betrachtet, so gewinnt man
den Eindruck, dass die 1-Jahresletalitit
bei 7-18 % liegt. Epidemiologische Un-
tersuchungen zeigen demgegeniiber
auch heute noch eine Absterberate von
20-30% pro Jahr (Levy et al., 2002).
Eine bewiesenermaBlen lebensverlén-
gernde Therapie ist mit den ACE-Inhibi-
toren und den Betablockern moglich.
Die chronische Herzinsuffizienz ist
die hdufigste internistische Erkrankung,
die zur stationdren Aufnahme und Be-
handlung fiihrt. Aufgrund der Zunahme

Herzinsuffizienz — Ein zunehmendes Problem mit belasteter Prognose

dlterer Menschen in unserer Gesellschaft
wird auch die Zahl Herzinsuffizienter
deutlich ansteigen. Auflerdem resultiert
die heutige erfolgreichere Therapie des
akuten Herzinfarktes mit ldngerem
Uberleben von Kranken mit einge-
schriankter linksventrikuldrer Pump-
funktion in einer hoheren Inzidenz der
spiter auftretenden Herzinsuffizienz.
Eine kausale Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz ist nicht in Sicht. Trotz-
dem sollte immer wieder darauf hinge-
wiesen werden, dass eine friihzeitige
und nach evidence-based-medicine-Kri-
terien behandelte Herzinsuffizienz eine
deutlich bessere Prognose hat — beson-
ders wenn sie engmaschig iiberwacht
wird — als der natiirliche Verlauf.
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Physiologie und Pathophysiologie
der elektromechanischen Kopplung

U.C. HopPE

Unter der elektromechanischen Kopp-
lung versteht man den Kopplungsme-
chanismus zwischen der elektrischen Er-
regung der Herzmuskelzelle und der
Kontraktion des Herzens (Bers, 2002).
Hierfiir ist der ,second messenger
Calcium essenziell. Eine Storung der
Calciumhomoostase kann sowohl zu
einer kontraktilen Dysfunktion als
auch zu Arrhythmien fiihren. Die Kon-

traktion der Herzmuskelzelle ist direkt
von der intrazelluldren Calciumkonzen-
tration [Ca®*]; abhingig (Abb. 1.2-1).
Das zytosolische Calcium muss wihrend
jedes Herzzyklus fiir die Kontraktion be-
reitgestellt und nachfolgend wieder aus
dem Zytosol entfernt werden. Hierfiir
haben sowohl der Calciumein- und
Calciumausstrom als auch die Calcium-
bindung bzw. -freisetzung von intra-

Ca’*-ATPase Ca?*-Kanal K*-Kanal

Na*/Ca®* Austauscher

sarkoplasmatisches
Retikulum

kontraktile Proteine

Abb. 1.2-1 Schema der [Ca?*]i-Hom®&ostase der Herzmuskelzelle. Durch Auslésung eines Aktions-
potenzials 6ffnen sich Ca?*-Kanéle der Zellmembran. Form und Lénge des Aktionspotenzials wer-
den wesentlich durch den Ca?*-Strom und durch repolarisierende K*-Stréme determiniert. Das ein-
stromende Ca?* triggert als Ca2*-Strom (Ic,) die Offnung der Ca2*-Freisetzungskanale des sarkoplas-
matischen Retikulums, die durch [Ca®*]; inaktiviert werden (+/-). Das freigesetzte Ca?* bindet an
Troponin C und initiiert so die Kontraktion der Zelle. Die Kinetik des freien [Ca?*]; wird hierbei
wesentlich von der Ca?*-Sensitivitat der intrazelluldren Pufferproteine beeinflusst. Freies [Ca?*];-
wird von einer ATPase in das sarkoplasmatische Retikulum wieder aufgenommen und durch
das Na*/Ca?*-Austauschsystem gegen aufgenommenes Na* Gber die Zellmembran ausgeschleust.
Die membranstindige Ca®*-ATPase hat beim Menschen keine quantitative Bedeutung.
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zelluldiren Puffern (z.B. Calmodulin,
Troponin C) eine wesentliche Bedeu-
tung (Calciumpuffer ungefihr 100:1).

Calcium-induzierte
Calciumfreisetzung

Durch Auslosung des Aktionspotenzials
erreicht das Membranpotenzial der
Herzmuskelzelle ein Niveau, bei dem
sich spannungsabhingige Ca*-Kaniile
(L-Typ-Ca*-Kanal) 6ffnen. Ionenkanile
wie der Ca®*-Kanal sind spezifische Pro-
teine, die die Zellmembran quer durch-
spannen und in gedffnetem Zustand se-
lektiv fiir bestimmte Ionen permeabel
sind. Sie weisen in der Regel einen
Spannungssensor auf, der bei bestimm-
ten Membranpotenzialen zu einer Kon-
formationsidnderung des Proteins fiihrt,
das hierdurch fiir Ionen durchgingig
wird. Diese Ionen konnen dann entlang
des elektro-chemischen Gradienten in
die Zelle oder aus der Zelle in den
Extrazelluldrraum stromen. Der Ein-
strom von Ca®* durch die Ca**-Kanile
fiihrt iiber eine Ca’*-induzierte Ca’*-
Freisetzung zur Ausschiittung von Cal-

cium aus dem sarkoplasmatischen Re-
tikulum (SR) durch die Ryanodinrezep-
toren (RyR2) (Abb. 1.2-2). Die L-Typ-
Ca?*-Kaniile befinden sich im Bereich
der transversalen Tubuli der Zellmem-
bran. Mehr als 100 Ryanodinrezeptoren
sind in groBeren Komplexen im sarko-
plasmatischen Retikulum in unmittel-
barer Nihe von 10-25 Ca?*-Kaniilen lo-
kalisiert, sodass ein grofer funktioneller
Calciumfreisetzungskomplex resultiert,
man spricht auch von einem ,,couplon
(Abb. 1.2-3) (Bers 2008; Scriven et al.,
2000). An die Ryanodinrezeptoren sind
mehrere weitere regulatorische Proteine
assoziiert. Hierzu z#hlt beispielsweise
das FK-506-Bindungsprotein (FKBP
12.6), welches den Ryanodinrezeptor
stabilisiert, die Phosphokinase A, die
Phosphatasen 1 und 2A sowie Sorcin
(Marx et al., 2000; Meyers et al.,
1998). Ein Calciumspark (elementare
Ca?*-Freisetzung) stellt die synchrone
Aktivierung eines Clusters von etwa 6
bis 20 Ryanodinrezeptoren durch einen
L-Typ-Calciumkanal dar (Wier et al.,
1994). Wihrend des Aktionspotenzials
werden jedoch tausende Calciumsparks

auBen

L-Typ Calciumkanal

innen
Ca2+

Ca?t Ca®

) e

Ca2+

Ca2+

Ca2+
Ryanodinrezeptoren

Sarkoplasmatisches Retikulum

Abb. 1.2-2 Calciuminduzierte Calciumfreisetzung: Calciumspark (lokale Calciumfreisetzung).
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Nat*/Ca?*-Austauschsystem, Bedeutung des intrazellularen Natriums
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Abb. 1.2-3 Na*/Ca?*-Austauschsystem des Herzens. A, D) Registrierung eines Aktionspotenzials
und der parallel hierzu gemessenen intrazelluldren [Ca®*];-Konzentration. B) Gleichgewichtspoten-
zial des Na*/Ca®*-Austauschsystems. Zugrunde gelegt wurden eine intrazelluldre Na*-Konzentra-
tion von 8 mMol, eine extrazelluldre Ca?*-Konzentration von 2mMol und Na*-Konzentration von
140 mMol. C) Differenzspannung zwischen Membranpotenzial und Gleichgewichtspotenzial des
Na*/Ca®*-Austauschsystems. Ein positiver Ausschlag symbolisiert einen Ca?*-Einstrom Uber das Aus-
tauschsystem. Wéhrend des Giberwiegenden Teils des Aktionspotenzials wird Ca?* aus der Zelle
transportiert. E) Gleichgewichtspotenzial bei Annahme einer 10 mMol intrazellularen Na*-Konzen-
tration. F) Ca?* flieBt wahrend eines deutlich ldngeren Zeitraums Uber das System in die Zelle.

induziert, sodass der intrazelluldre Cal-
ciumanstieg nicht lokalisiert, sondern
uniform in der Zelle erscheint. Ein Cal-
ciumeinstrom iiber den Natriumcalcium-
austauscher spielt als Trigger fiir die
Freisetzung des Calciums aus dem sar-
koplasmatischen Retikulum beim Men-
schen wahrscheinlich eine untergeord-
nete Rolle, die Bedeutung unter patholo-
gischen Bedingungen ist jedoch noch
nicht abschlieBend geklart.

Durch die Kombination des Ca’*-Ein-
stroms sowie der sarkoplasmatischen
Ca?*-Freisetzung erhoht sich die intra-
zelluldre freie Calciumkonzentration.
Calcium bindet an das Myofilament Tro-
ponin C, welches die weitere Kontrakti-
on der Herzmuskelzelle vermittelt. Nach
Calcium-Bindung bindet Troponin C

stirker an Troponin I, zieht hierdurch
Troponin I von seiner Actin-Bindungs-
stelle und ermoglicht Myosin, mit Actin
zu interagieren. Diese Querbriickenbil-
dung sensibilisiert Troponin C fiir Calci-
um und verstirkt so den Calcium-Effekt
auf die Kontraktion. Auch der Frank-
Starling-Mechanismus (stirkere Kon-
traktion bei erhohter diastolischer Fiil-
lung) basiert zum Teil auf einer Erho-
hung der Calcium-Sensitivitit der Myo-
filamente, die durch die Sarkomer-Ver-
lingerung vermittelt wird (Fuchs et al.,
1996). Der groBte Teil dieses [Ca’*];
wird beim Menschen aus dem SR freige-
setzt, und nur ein geringer Teil ist durch
den direkten Einstrom iiber den Ca’*-
Kanal oder das Na*/Ca®*-Austauschsy-
stem bedingt (Beuckelmann und Wier,



