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Vorwort

,lonen waren die machtigen Werkzeuge, die das
Leben im Weltmeer vorfand, als es dort entstand.”
Dieser fundamentale Satz tber die Grundlage des tieri-
schen und menschlichen Lebens stammt von ALBERT
SZENT-GYORGY! und wurde vor rund 30 Jahren im
Hinblick auf die obligatorische Beteiligung von lonen
an der Funktion der Herz- und Skelettmuskulatur
formuliert. Die Absicht war, das Interesse der Biolo-
gie verstarkt auf die grundsétzliche Rolle zu lenken,
welche die fur das Meerwasser charakteristischen
Kationen, d.h,Na*, K, Ca** und Mg*™ beiErregung und
Kontraktion zu spielen haben. Heute, drei Jahrzehnte
spéter, liegt eine berwaltigende Flle von experimen-
tellen Befunden vor, die diesen visionaren Satz auf eine
feste Basis stellen. So hat der Diffusionsaustausch von
Na* und K* an der Membran erregter Fasern als der Ele-
mentarprozel3 bei der Entstehung des Aktionspoten-
tials zu gelten, wahrend der Einstrom von zweiwertigen
Calcium-lonen das kontraktile System aktiviert. Daher
kénnen Pharmaka, die eine Anderung der Na*-Leit-
fahigkeit der Membran zustande bringen, selektiv die
Erregbarkeit des Myokards und die Form der Aktions-
potentiale modifizieren. Dagegen wirkt sich der Einflu3
eines Pharmakons auf die transmembranédre Ca**-
Versorgung der Herzmuskelfasern besonders an der
mechanischen Spannungsentwicklung aus.

Unsere biophysikalischen Studien an der Sarko-
lemmembran intakter Myokardfasern und an der Plas-
mamembran glatter Muskelzellen haben vor 15 Jahren
zu der Entdeckung einer neuen Familie hochpotenter
chemischer Verbindungen, der Calcium-Antagonisten,
gefuhrt. Diese Stoffe blockieren selektiv die Calcium-
Kanéle in der erregten Membran von Warmblitermyo-
kardfasern und hemmen in ahnlicher Weise auch das
Eindringen von Ca**-lonen in die glatten Muskelzellen.
Dieser Grundwirkung entsprechend sind Calcium-
antagonistische Pharmaka in der Lage, hyperkine-
tische Funktionsstorungen des Herzens zu dampfen
und damit auch den Sauerstoffverbrauch zu 6konomi-
sieren. Nach dem gleichen Prinzip fuhren Calcium-
Antagonisten — selbst in minimaler Konzentration — zu
einer Reduktion des kontraktilen Tonus der glatten
GefaBmuskulatur; sie verhiten dadurch jede Art von
GefaBspasmus, vor allem an den gro3en — von Arte-
riosklerose befallenen — koronaren StammgefaBen
und an den Arterien des Gehirns.

In dem vorliegenden Bildband sind die vielféltigen
kardiovaskuldren Funktionen der Ca*"-lonen visuell
einprdgsam dargestellt, wobei der Herzmuskel, die kar-
dialen Schrittmacher und die glatte GefaBmuskulatur

naturgeman im Mittelpunkt der Betrachtung stehen. Vor
diesem physiologischen Hintergrund wird dann die
Wirkungsweise der Calcium-Antagonisten abgehan-
delt. Besonderes Gewicht wird dabei — schon aus
historischer Sicht — auf Verapamil (Isoptin®) gelegt, das
als Prototyp fur alle spéter introduzierten Calcium-
Antagonisten richtunggebend war. Die einzelnen Kapi-
tel sprechen Probleme der Grundlagenforschung und
der Praxis an. Grundsétzliches ist vor allem den hervor-
ragend illustrierten Abschnitten zu entnehmen, in
denen die ultrastrukturelle Organisation der Myokard-
faser und das regulatorische Zusammenspiel von Sar-
kolemmembran, sarkoplasmatischem Retikulum (SR)
und Mitochondrien bei der Steuerung der Ca**-Versor-
gung des kontraktilen Apparates abgehandelt werden.
Bei der Aufkldrung dieser Zusammenhénge haben sich
die Calcium-Antagonisten im physiologischen Experi-
ment als unentbehrliche Werkzeuge erwiesen. Ebenso
beeindruckend ist jedoch auch ihr therapeutischer
Nutzen: So sind die Calcium-Antagonisten heute —
neben Nitroverbindungen und B-Rezeptorenblockern
—zu einer dritten Saule in der Behandlung von Koronar-
patienten mit Belastungsangina geworden. Bei vaso-
spastischer Angina (Prinzmetals ,Variant - Angina’,
,Crescendo-Angina” mit Infarktgefahr, Ruheangina)
sind die Calcium-Antagonisten heute sogar unbestrit-
ten die Mittel der Wahl. Ihre spasmolytische Wirksam-
Keit erstreckt sich dartuber hinaus auch auf die glatte
Muskulatur anderer Korperarterien, einschlieBlich der
peripheren WiderstandsgefaBe im groBen Kreislauf.
Dies erklart ihre wachsende Bedeutung in der Hoch-
druckbehandlung. Verapamil war bekanntlich der erste
Calcium-Antagonist, mit dessen Hilfe hypertensive Kri-
sen in dramatischer Weise durchbrochen werden
konnten.

Eine weitere moderne Indikation flir die Anwendung
von Calcium-Antagonisten ist der Schutz des Myo-
kards vor den deletdren Folgen einer intrazelluldren
Uberladung der Myokardfasern mit Ca**-lonen. Patho-
physiologische Studien unseres Instituts hatten 1968
gezeigt, dal3 die bekannte Entwicklung von Myokard-
nekrosen nach Uberdosierung von PB-adrenergen
Sympathomimetika, Vitamin D4 oder Dihydrotachyste-
rol sowie die L&sionen des Herzmuskels nach alimen-
tdrem K- und Mg**-Mangel oder infolge Hyperkalz-
amie auf einer abnormen Steigerung der intrazellula-
ren Ca**-Konzentration beruhen. Die Uberladung der
Myokardfasern mit Ca*™*-lonen ist dabei in zweifacher
Weise schadlich:
1.Infolge einer exzessiven Aktivitatssteigerung intrazel-



luldrer, Ca**-abhangiger ATPasen wird der ATP-Ver-
brauch der Myofibrillen, Mitochondrien und sarko-
plasmatischen Strukturen in unvertraglicher Weise in
die Hbhe getrieben.
2.Infolge einer Ca**-bedingten Destruktion der Mito-
chondrien (Quellung, Cristolyse, Vakuolisierung, Ver-
kalkung) verlieren diese Organellen ihre Phosphory-
lierungskapazitat, so daB die Synthese von ATP
erlischt.
Beide Effekte summieren sich letztlich zu einem — fir
die Ca**-luberladene Myokardfaser todlichen — Ener-
giedefizit. Calcium-Antagonisten, wie Verapamil und
Methoxyverapamil (Gallopamil, D 600), konnten erst-
mals, wie wir 1968 zeigten, die exzessive Ca**-Auf-
nahme in die Herzmuskulatur verhindern und damit die
— zur Myokardnekrose flihrende — Reaktionskette an
der entscheidenden Stelle unterbrechen.

Auch die spontan auftretenden Myokardnekrosen
bei der hereditaren Kardiomyopathie des syrischen
Hamsters sind nach dem gleichen Schema zu deuten:
Schon in der pranekrotischen Phase dieser Anomalie
kommt es zu einer pathologischen Steigerung der
myokardialen Ca*"-Inkorporation, wie in einer Unter-
suchung von LOSSNITZER in Zusammenarbeit mit
unserem Institut nachgewiesen wurde. Eine gezielte
Langzeittherapie mit Verapamil und anderen Calcium-
Antagonisten wahrend der kritischen Erkrankungs-
phase war daher, wie LOSSNITZER und Mitarbeiter
zeigten, in der Lage, den Ca**-Gehalt des Myokards im
Normbereich zu stabilisieren und dadurch die Mani-
festation dieses Gendefektes, d. h. die Myokardnekroti-
sierung, bei den kardiomyopathischen Tieren vollstan-
dig zu verhindern. Diese Befunde wurden vielfach
bestétigt. Die erfolgreiche Langzeitbehandlung der
hypertroph-obstruktiven Kardiomyopathie des Men-
schen, die erstmals von KALTENBACH und Mitarbei-
tern mit hohen Dosen von Veerapamil praktiziert wurde,
beruht wahrscheinlich ebenfalls auf der Normalisierung
eines pathologisch gesteigerten myokardialen Ca*™-
Gehaltes. Dartiber hinaus scheint nach neueren Befun-
den aus verschiedenen Laboratorien, selbst bei Myo-
kardsch&digung infolge akuter Ischdmie oder Hypoxie,
eine intrazelluldre Ca'*-Uberladung als zusétzliche
Komplikation ins Spiel zu kommen; denn bei Sauer-
stoffmangel setzt die Sarkolemmembran dem Eindrin-
gen von Ca**-lonen aus dem extrazellularen Raum
weniger Widerstand entgegen. Daher war es im Experi-
ment moglich, mit Hilfe von Calcium-Antagonisten das
AusmaB der funktionellen und strukturellen Myokard-
lasionen bei Ischamie und Hypoxie betrachtlich abzu-

schwéchen bzw. deren Ausbildung zu verzégern. Als
praktische Konsequenz lie3 sich auch die Anoxietole-
ranz des menschlichen Myokards bei chirurgischen
Eingriffen am stillgelegten offenen Herzen durch
Zusatz von Calcium-Antagonisten zu kardioplegi-
schen Losungen eindrucksvoll verbessern.

In ausgedehnten Studien haben wir schlieBlich
wéhrend der letzten Jahre gezeigt, daB3 auch die Cal-
cium-Uberladung der glatten GefaBmuskulatur bei der
Kalzinose von Arterien eine primére pathogenetische
Bedeutung besitzt. So fiihren hohe Dosen von
Dihydrotachysterol oder Vitamin D5 bei Ratten zu
einem massiven Calcium-Einstrom in die glatten
GefaBmuskelzellen, wodurch - in Analogie zu den
Beobachtungen am Myokard — auch in der Wand der
Arterien schwerste Strukturschaden verursacht wer-
den (Kalzifizierung der Mitochondrien, Bildung von
intra- und extrazellularen Calcium-Prazipitaten, Minera-
lisation und Zerfall der elastischen Fasern usw.). Auch
die Kalzinose der GefaBmuskulatur und die dadurch
bedingte Mediazerstérung konnten jedoch mit Hilfe
geeigneter Calcium-Antagonisten (Verapamil, D 600,
Diltiazem u.a.) verhttet werden. Dies gilt auch flir die
Mediakalzinose bei Alloxan-diabetischen Ratten.

Die experimentelle Kalzifizierung der Media ist dabeli
dem Typ der Monckebergschen Arteriosklerose des
Menschen sehr ahnlich. Diese Arterioskleroseform ist
eine Erkrankung des hoheren Lebensalters, kann aber
bekanntlich auch schon bei jugendlichen Diabetikern
zum VerschluB von Extremitatenarterien flihren. Die
Verapamil-Dosen, die in unseren Versuchen die Arte-
rienwande (Aorta, A. mesenterica sup.) von Vitamin-
D5-behandelten Ratten vor einer deletdren Calcium-
Uberladung schiitzten, waren die gleichen, wie wir sie
zur Verhitung von Myokardnekrosen bendtigten.

Nach diesen Befunden ist die protektive Wirkung
von Verapamil auf Myokard und arterielle GefaBe als
gleich stark anzusehen.

Die Alterung der Arterien des Menschen ist Uber die
ganze Lebensspanne hinweg — von der ersten bis zur
zehnten Dekade — durch eine kontinuierlich fortschrei-
tende Kalzinose der Arterienwande charakterisiert, so-
daB sich der Calcium/Magnesium-Quotient, nach
unseren Ergebnissen, immer mehr zugunsten von
Calcium verschiebt. Bei den 80- bis 90jahrigen wer-
den dann Calcium-Konzentrationen in den Arterien-
wéanden erreicht, die nach den Befunden an Vitamin-
Ds-behandelten Ratten fir die glatte GefaBmuskulatur
als letal zu gelten haben. Bei Diabetikern und starken
Rauchern scheint dieser Calcium-abhangige Alte-




rungsprozel3 beschleunigt zu verlaufen. Unsere
Studien an Alloxan-diabetischen Ratten haben dar-
Uber hinaus gezeigt, daBB — gleichzeitig mit dem Anstieg
der Calcium-Werte in den Arterien — eine progrediente
Kalzinose der Linse entsteht, die im Laufe von 6 Mona-
ten bei Uber 60 Prozent der Augen zu einer Erblindung
infolge Kataraktbildung fuhrte. Bei Alloxan-diabeti-
schen Ratten, die wahrend dieser Zeit oral Verapamil
erhielten, wurde dagegen die Katarakthaufigkeit auf
unter 10% herabgedruickt. Tatsachlich verhinderte Vera-
pamil hochsignifikant nicht nur den Calcium-Einstrom
in die Arterienwénde, sondern auch die exzessive
Calcium-Aufnahme in die diabetischen Linsen. Diese
verloren ihre Transparenz, wenn der Calcium-Gehalt,
ausgehend von dem Normalwert von etwa 1 mM/kg
Trockengewicht, auf uber 7 mM/kg Trockengewicht
anstieg. Verapamil stabilisierte in der groBen Uberzahl
der diabetischen Tiere den Calcium-Gehalt der Linsen
unter diesem Kkritischen Wert. Es braucht nicht beson-
ders betont zu werden, daB3 diese neuen Befunde eine
Herausforderung fur die klinische Forschung bedeu-
ten; denn es zeichnet sich jetzt erstmals die Moglichkeit
einer geriatrischen Indikation von Calcium-Antagoni-
sten zur Verhitung vorzeitiger Alterungsprozesse und
ihrer Komplikationen am GefaBsystem und am Auge
ab.Dartber hinaus besteht Hoffnung, dalB auch die Ent-
wicklung diabetischer GeféBkalzinosen und Katarakte
mittels geeigneter Calcium-Antagonisten gebremst
werden kann.

Es gibtin der klinischen Therapie wenig Beispiele flir
Pharmaka, die ein ahnlich breites Wirkungsspektrum
wie die Calcium-Antagonisten besitzen; denn diese
Stoffe interferieren offensichtlich mit allen physiologi-
schen und pathophysiologischen Reaktionen an Herz
und GefaBen, bei denen ein gesteigerter Transfer von
Ca*"-lonen ins Zellinnere erfolgt. Nur auf der Basis die-
ser fundamentalen Membranwirkung sind die vielfalti-
gen Anwendungsmaoglichkeiten der Calcium-Antago-
nisten zu erklaren. Speziell fur Verapamil bestehen —
zusammengefalt — die folgenden Indikationen:

a) Hyperkinetische Storungen der Myokardfunktion.

b) Koronare Herzkrankheit, speziell bei Vorliegen einer
vasospastischen Komponente.

¢) Hypertroph-obstruktive Kardiomyopathie.

d) Geféhrdung des Myokards bei akuter Ischdmie
oder Hypoxie sowie bei Tokolysebehandlung mit
B-Mimetika.

e) Paroxysmale supraventrikuldre ,Reentry-Tachykar-
dien”.

f) GefaBspasmen im extrakardialen Bereich (Pulmo-
nal-, Zerebral-, Mesenterial- und Extremitatenarte-
rien).

g) Hypertonie im fortgeschrittenen Lebensalter, hyper-
tensive Krisen und maoglicherweise:

h) Vorzeitige Kalzinose der Arterienwand und der Linse
(als geriatrisches Phdnomen oder diabetische
Komplikation).

Es kann kein Zweifel sein, daB die Calcium-
Antagonisten — als systemisch angreifende Agentia —
nicht nur kardiologisches Interesse beanspruchen
kénnen, sondern ganz allgemein in Physiologie,
Pharmakologie und Pathologie wichtige neue Gebiete
der Grundlagenforschung erdffnen. Der vorliegende
Bildband will diese interdisziplindren Aspekte fordern.

Freiburg, im Mai 1983

//_(/;uy:;

Professor Dr. med. A. Fleckenstein
Lehrstuhl | des
Physiologischen Instituts
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,Wir mussen von den Anfangen Kenntnis nehmen,
wenn wir sagen wollen, aal3 wir etwas verstehen*

Aristoteles
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Die Zellbewegung — ein fundamentaler
molekular-biologischer Mechanismus

Die Fahigkeit, sich zu bewegen, die Gestalt zu andern
und das innere Milieu der Zelle flieBend zu verandern,
ist eine der eindrucksvollsten Eigenschaften lebender
Materie. Manche Zellen konnen kriechen oder sich
rhythmisch kontrahieren. Eine Translokation von spezi-
fischen EiweiBstoffen im Zusammenwirken mit
bestimmten Elektrolyten ermoglicht den Zellen diese
Lokomotion (vgl. Abb.1 und 2). Wo immer eine Zelle
oder ein Zellverband lebt, herrscht Bewegung. Selbst in
den relativimmobilen, auBerlich starren Pflanzenzellen
stromt das Zytoplasma und reift kleinste Zellbestand-
teile mit sich fort.

Leukozyten und Makrophagen kriechen amaoboid Uber
das Endothel der GefaBe oder durch das perivaskulare
Bindegewebe, um ihre spezifische Zellaufgabe, die
Abraumarbeit, zu vollbringen (Abb. 3). Ohne Bewegung
istauch keine Zellvermehrung maoglich, wie die spiegel-
bildliche Teilung und Verschiebung des Chromoso-
men-Satzes in zwei neue Zellen zeigt. Selbst die passiv
durch den Blutstrom fortbewegten Erythrozyten vollzie-
hen zumindest wahrend ihrer Reifung aktive Formver-
anderungen (AusstoBung des Kerns etc.).

Der gesamte intrazellulare Stoffwechsel kann nur
durch eine Vielfalt von Bewegungs- und Umschich-

Abb. 1 Eine sich bewegende Zelle.
Die kontraktilen Elemente sind mit
fluoreszenzmarkierten Antikorpern
sichtbar gemacht. Die stark ausge-
pragten Strange zeigen das Aktin
in Form von Filamentblndeln.
Verg.: 1500fach

Abb.2 Zelleinrelativer Ruhe. Die
Aktinfilamente erstrecken sich
zum Teil Uber die gesamte Zell-

tellung des Aktins

cientific American
.Lazarides u.J.P. Reyel)




tungsvorgangen gemeistert werden, wie z.B.durch das
Stromen des Zellplasmas, durch die Ausscheidung von
Stoffwechselprodukten, die Aufnahme von festen und
flussigen Substanzen durch die Zellmembran (Pino-
zytose, Exozytose).

Abb. 3 WeiBe Blutzellen auf Endotheloberflache. Vergr. 3000fach.

Sy
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Abb. 4

Muskel und Bewegung

Das imponierendste Charakteristikum des Muskelge-
webes ist die Fahigkeit, sich als Antwort auf eine Erre-
gung zu kontrahieren und Spannung zu entwickeln.
Muskeln mussen biophysikalisch als Energieumwand-
ler betrachtet werden, die im Vergleich zu den von Men-
schen konstruierten Maschinen eine ungewohnlich
hohe Effizienz besitzen. Die Fahigkeit der Organismen,
sich aktiv zu bewegen, erfuhr im Laufe der Evolution
durch zunehmende Differenzierung und Spezialisie-
rung von ursprunglich omnipotenten Einzelzellen bis
zum spezialisierten Muskelgewebe hoher organisierter
Organismen zahlreiche Variationen. So ist die Anzahl
verschiedener Muskeltypen mit speziellen Aufgaben in
der Tierwelt relativ groB, wobei jedoch der Elementar-
prozeB der Verklrzung bzw. der Spannungsanderung
auf der molekularen Ebene nur wenig variiert. Die
wesentlichen Unterschiede liegen im anatomischen
Substrat des Steuerungsmechanismus. Die morpho-
logische Unterteilung in Skelettmuskulatur, Herz- und
glatte Muskulatur ist nicht nur wegen der
morphologischen Unterschiede, sondern auch wegen
der unterschiedlichen korpereigenen und pharmakolo-
gischen BeeinfluBbarkeit der Kontraktionsmodalitaten
berechtigt.

Im Dienst der Transformation von chemischer Energie
in mechanische Arbeit sind die Strukturen der Skelett-
und Herzmuskulatur am weitesten spezialisiert. Die
auBere Zellhille einer Myokardfaser setzt sich aus Plas-
malemm und Basalmembran zusammen. Ein GroBteil
ihres Volumens wird von kontraktilen Elementen, den
Myofibrillen, eingenommen, die in Blndeln parallel zur
Langsachse (= Kontraktionsrichtung) der Muskelzel-
len oder -fasern verlaufen. Jede Myofibrille enthalt eine
Vielzahl von Myofilamenten und ist ihrerseits von einem
Rohrensystem (sarkoplasmatisches Retikulum) und
Mitochondrien umgeben. Schnelle Skelettmuskeln
enthalten pro Gramm Gewicht etwa 100 mg myofibril-
lare Proteine. Im Myokard von Saugern gibt es beson-
ders viele Mitochondrien, die dicht gepackt sowohl
direkt unter der auBeren Zellhille als auch zu Strangen
geordnet zwischen den Myofibrillen angereichert sind.
Aus funktioneller Sicht liegen sie an strategisch guinsti-
gen Stellen.

Feinbau
einer Myokardzelle



| Strukturen des Myokards und ihre Funktionen

Arbeitsmyokard

ZusammengefaBt bestimmen funf morphologische
Strukturelemente die kontraktile Funktion einer Herz-
muskelzelle:

1. Das die Zelle umgrenzende Sarkolemm.

2. Das die Zelle als Invagination des Sarkolemms
transversal durchziehende und mit dem Extrazellu-
larraum in Verbindung stehende sog. T-System.

3. Das die Zelle longitudinal durchziehende membran-
begrenzte Rohrensystem des sarkoplasmatischen
Retikulums.

. Der kontraktile Apparat der Myofibrillen.

5. Eine hohe Mitochondrienzahl zur energetischen Ver-

sorgung der kontraktilen Elemente.

BN

Der lichtmikroskopische Aufbau der Herzmuskulatur
zeigt bei einem Langsschnitt, daB Myokardzellen ver-
zweigt sind und sich durch sog. Glanzstreifen deutlich
gegeneinander abgrenzen. Die Glanzstreifen sind Zell-
grenzen mit speziellen Haft- und Verzahnungselemen-
. ten, mit deren Hilfe die Aktionen des kontraktilen
Apparates- Ubertragen werden konnen. Die einzelnen
kontraktilen Abschnitte einer Myokardfaser (= Sarko-

mere) werden durch die Z-Streifen voneinander abge-
grenzt. An ihnen enden die Aktinfilamente. Die Zellen
sind an den Glanzstreifen mit einer Art Zementsub-
stanz, die den Interzellularspalt ausflllt, fest miteinan-
der verkittet (Abb. 4-8). Bei Schwund dieser Substanz,
wie er z.B. bei Calcium-Entzug auftreten kann, lockert
sich der Zellverband. Die Verbindung wird nur noch
durch die Desmosomen gewahrleistet.

Abb. 6 Herzmuskelgewebe des Menschen. Langsschnitt durch
die Muskelzelle. Auffallig sind die dunkel hervortretenden, schmalen
Querbalken. Dies sind die sog. Glanzstreifen, welche die Zellgrenze
bilden und die Zellen gleichzeitig miteinander verzahnen.

Vergr. 800fach.

Abb. 7 u.8 Discus intercalaris (Glanzstreifen), AusschnittvergroBe-
rung; diese interzellulare Grenzlinie setzt sich aus stark verzahnten,
quer durch die Faser ziehenden Abschnitten und langsgerichteten,
glatten Zonen zusammen. Fasciae adhaerentes und Desmosomen
dienen Aktinfilamenten zur Verankerung. Hier verengt sich der in-
terzelluldre Spalt auf eine Breite von 200-300 A, im Bereich des
" Nexus reduziert sich dieser auf nur 20 A. Funktion der Desmo-
somen: zugfester Zellkontakt; Funktion des Nexus: Ausbreitung
bioelektrischer Impulse benachbarter Herzmuskelzellen.

Zelimembran
mit Glykokalyx

Transversales
tubulares System

Sarkoplasmatisches
Retikulum

Mitochondrien

Dyade oder Triadoide

Glanzstreifen

Kapillare 3,5 pm®

— Zellkern

fen zu Z-Streifen

Erythrozyt

Abb. 5

Myofibrille

Sarkomer von Z-Strei-
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Mi. = Mitochondrien
MF = Myofilamente
Z = Z-Streifen

D = Desmosomen
FV = Fettvakuole

WP

Di
N

= Discus intercalaris

= Nexus = verschmolzene
Zellmembran
(,tight junctions”)




