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Geleitwort zur 1. Auflage

Mein Mitarbeiter, Priv. Doz. Dr. H. Simon, Oberarzt der Medi-
zinischen Universitits-Poliklinik Bonn, hat sich mit dieser Mono-
graphie iiber ,,Herzwirksame Pharmaka‘* einer Aufgabe unterzo-
gen, die ich fiir sehr verdienstvoll halte. Die Flut von Glykosiden,
Antiarrhythmika, «- und f-Rezeptoren-Blockern und -Stimulato-
ren, koronarwirksamen Stoffen und weiteren herzaktiven Substan-
zen, die insbesondere in den letzten Jahren Einzug in die kardiolo-
gische Therapie gehalten haben, eifordern dringend eine iibersicht-
liche Ordnung. Herr Dr.Simon hat in dieser Darstellung viele nur
schwer auffindbare Angaben iiber die erwihnten herzwirksamen
Pharmaka zusammengetragen. Sie erméglichen das Verstindnis
zur physiologischen und pharmakologischen Wirkung und damit
zum therapeutischen Einsatz.

Die differenzierte Verwendung von herzwirksamen Pharmaka in
Klinik und Praxis machen die Kenntnis der hier gegebenen Anga-
ben zur Notwendigkeit, um Indikationen und Kontraindikationen
eindeutig abzustecken. Die Monographie richtet sich nicht nur an
die Arzte derKlinik, sondern ebensosehr an die frei praktizierenden
Arzte und die Studenten. Ich wiinsche dieser klaren Darstetlung
viel Erfolg.

Bonn, Herbst 1971 Prof. Dr. Wal.ter Siegenthaler
Direktor der Medizinischen
Universitits-Poliklinik Bonn



Vorwort zur 2. Auflage -

Neue Arzneimittel und zusitzliche Erkenntnisse iiber schon be-
kannte Pharmaka machten eine Neuauflage erforderlich. An neuen
Kardiaka sind Aldactone® und Cormelian® hinzugekommen. Eine
Erweiterung erfuhren vor allem die Kapitel iiber die f-Rezeptoren-
Blocker. Weitgehend erneuert wurden die Abschnitte iiber
Ildamen®, Isoptin® und Segontin®.

Allen Kollegen, die durch Anregung und Kritik halfen, diese
2. Auflage zu verbessern, sei an dieser Stelle herzlich gedankt.

Bonn, Sommer 1974
H. Simon

Vorwort zur 1. Auflage

Sinn des vorliegenden Taschenbuches soll es sein, kardiologisch
interessierten Arzten und Studenten ein kleines Kompendium iiber
die Wirkungsweise und den Anwendungsbereich der gebrduchlich-

sten herzwirksamen Medikamente an die Hand zu geben. Dabei .
wurde versucht, die wichtigsten Informationen aus verschiedenen

Disziplinen (Phamakologie, Physiologie, Klinik) zusammenzu-
stellen. Im Literaturverzeicknis, das na¢h Kapiteln geordnet ist,

wurde neben den wichtigsten Lehrbiichern und Monographien nur .

ein kleiner, jedoch repriséntativer Querschnitt der Publikationen -
zu den einzelnen Pharmaka beriicksichtigt, so daB eine weitgehende ~

Orientierung, ihre Wirkungsweise betreffend, moglich ist. Der In-
dex wurde so ausfiihrlich angelegt, daB das Taschenbuch auch als
Nachschlagewerk in der Praxis benutzt werden kann.

Wurdeq einige Substanzen nicht erwahnt, so soll das kein Wert-
urteil iiber ihre Wirksamkeit sein. Eine Beriicksichtigung simtli-
cher verfiigbarer herzwirksamer Pharmaka wiirde den Rahmen des
Biichleins sprengen und nicht zur Ubersicht beitragen.

Bonn, Herbst 1971 ' ~~ H.Simon
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Wii’kungsweise herzwirksamer Pharmaka

I. Einleitung

Voraussetzung einer optimalen Therapie mit herzwirksamen Me-
dikamenten ist das Wissen um ihre pharmakologischen, elektro-
physiologischen und haimodynamischen Eigenschaften. Die auf den
ersten Blick fast erdriickende Fiille an theoretischem Unterbau darf
jedoch nicht abschrecken. Die Kenntnis der Zusammenhiinge zwi-
schen zellularem Angriffspunkt und klinischer Wirksamkeit er-
leichtert vielmehr das therapeutische Handeln. Im ersten Teil des
vorliegenden Taschenbuches werden die wichtigsten herzwirksa-
men Medikamente unter folgenden Gesichtspunkten besprochen:
Pharmakologie, Elektrophysiologie, Himodynamik, Nebenwir-
kungen, Indikationen, Kontraindikationen, Applikation und Do-
sierung, vertrigliche und unvertriagliche Kombinationen. Derzweite
Teil behandelt in knapper Form die Therapie kardialer Erkrankun-
gen und geht von dieser Seite noch einmal auf die Wertigkeit der
einzelnen Pharmaka ein. Der Besprechung der einzelnen Medika-
mente wird zum besseren Verstandnis eine kurze Abhandlung der
wichtigsten elektrophysiologischen und himodynamischen Grund-
begriffe vorausgeschickt.



Wirkungsweise herzwirksamer Pharmaka

Elektrophysiologie

Das Elektrokardiogramm, das von der Kérperoberfliche abgenom-
men wird, registriert Potentialinderungen, die auf Depolarisations-
und Repolarisationsvorginge am Herzmuskel zuriickgehen (Ab-
bildung 1). Sie sind Ausdruck der Ausbreitung der Erregung iiber
das Myokard. Potentiale an der einzelnen Herzmuskelfaser lassen
sich mittels intra- und extrazelluldrer Mikroelektroden in vitro be-
stimmen. Obgleich das Ekg fiir die Diagnose der verschiedenen
Arrhythmien ungrlaBlich ist, vermittelt doch erst das Wissen um
die an der Zelle selbst ablaufenden elektrophysiologischen Vor-
ginge das Verstjindnis fiir die der Arrhythmie zugrundeliegende:

;
/ .

i

Abb. 1. Schematische Darstellung des Elektrokardiogramms.



Elektrophysiologie

Storung, das Voraussetzung fiir eine gezielte Therapie ist. Die wich-
tigsten Grundlagen deselektrophysiologischen Verhaltensder Herz-
muskelzelle sollen daher kurz dargelegt werden.

Grundlagen der Erregung

Grundlage der Erregbarkeit der Zellen des Schrittmacher- und Er-
regungsleitungssystems des Herzens ist die Eigenschaft ihrer Zell-
membran, spontan die Permeabilitdt fiir Natrium- und Kalium- -
ionen in Richtung einer gréBeren Durchlissigkeit zu verdndern.
Daraus ergeben sich Spannungs(Potential)-Anderungen zwischen
Intra- und Extrazellulirraum (Abbildung 2), die mit entsprechen-

A
_oulen
i g
T @ ~-90mV
men |
B
__nuﬂen
- <\> +20 mY
imen |

Abb. 2. Modell der elektrischen Vorgiange an der Membran. (A) Eine erreg-
bare Muskelfaser in Ruhe und (B) wihrend der Erregung (nach: HOFFMAN
u. CRANEFIELD I, 8]).
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Abb. 3. Darstelfung der verschiedenen Phasen des Erregungsablaufs, ge-
messen an einer Einzelzelle mit einer intrazellularen Mikroelektrode. Na-
here Beschreibungs. Text. Von A bis B ist die Mikroelektrode auBerhalb der
Zelle, bei B wird sie intrazellulidr gelegt. Bei C wird von der Zelle ein Ak-
tionspotential abgeleitet. CD ist die absolute, DE die relative Refraktir-
periode, EF die supernormale Phase (nach: BERNE u. LEvy [, 2]).

den mechanischen Auswirkungen (Abbildung 9) einhergehen.
Durch die Anderungen der lonenpermeabilitit wird der Herzzyklus
— Kontraktion (Systole) und Erschlaffung (Diastole) — elektrophy-
siologisch in verschiedene Phasen (0 bis 4) unterteilt (Abbildung 3).
Wie fiir andere Zellen, so ist auch fir die Myokardzelle typisch, daB
die Kaliumkonzentration im Zellinnern weit hoher liegt als im
Extrazelluldrraum. Das Umgekehrte gilt fiir die Natriumionen. Die
entsprechenden Potentiale sind —90 mV fiir Kalium (das Zellinnere
negativ gegeniiber aulen) und + 60 mV fiir Natrium (das Zellinnere
positiv gegeniiber auBen). Da im Ruhezustand die Permeabilitit .
und Konduktivitat fiir Kalium wesentlich gré8er als fiir Natrium
sind (Abbildung 4), wird das Ruhepotential bestimmt durch den
Konzentrationsgradienten fiir Kalium. Anderungen der extrazellu-
ldren Kaliumkonzentration fithren zu entsprechenden Verinderun-
gen des Membranpotentials, d. h..bei Zunahme des extrazelluliren
Kaliums nimmt das Membranpotential ab und vice vefsa.

4



Elektrophysiologie
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Abb. 4. Permeabilititsinderungen fiir Natrium (gy,) und Kalium (g, ) wih-
rend des Ablaufs des Aktionspotentials (V), dargestelit am Riesenaxon der
Kréte. Zu beachten ist die hohe Natriumkonduktivitit zu Beginn des Ak-
tionspotentials, wihrend fiir Kalium der groBte Wert gegen Ende gemessen
wird (nach: A.L.HopGKIN u. A.F. HUxLEY: J. Physiol. 117, [1952] 500).

Bei Depolarisation iiber das Schwellenpotential hinaus steigt die
Leitfahigkeit fiir Natrium-lonen sprunghaft an (Aktivierung,
Beginn des Aktionspotentials, Phase 0); sie wird jedoch gleich
darauf wieder auf den Ausgangswert zuriickgefiihrt (Abbildung 4).
Das Membranpotential wird somit kurzfristig durch das Natrium-
potential bestimmt, so daB statt — 90 mV jetzt bis zu +20mV
gemessen werden (Phase 1). Dieser kurzen Phase eines positiven
- Potentials folgt ein rascher Abfall, der in eine fast plateavartige
Phase (2) iibergeht, in der kein oder nur ein geringes Membran-
potential meBbar ist. AnschlieBend steigt die Leitfahigkeit fiir Ka-
lium-Tonen (Repolarisationsphase, Phase 3), um gegen, Ende des
Aktionspotentials wieder auf ihren Ausgangswert zuriickzufallen
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