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Vorwort

„...Wir fordern aber Dich und die künftigen Leser unserer Darlegungen auf, nicht so
sehr unsere schriftstellerischen Fähigkeit als vielmehr die mit Erfahrung verbundene
Sorgfalt in der Sache zu beachten. Nachdem wir nämlich die meisten Arzneistoffe mit
größter Genauigkeit aus eigener Anschauung kennen gelernt, die anderen aber auf-
grund des bei allen übereinstimmenden Berichtes und der Untersuchung der jeweils
einzelnen, einheimischen Stoffe sorgfältig ermittelt haben, wollen wir versuchen,
eine unterschiedliche Anordnung vorzunehmen und die Arten entsprechend den Wir-
kungen jedes Einzelnen von ihnen zu beschreiben.“

(Dioskurides, Über Arzneistoffe, Buch I, 1. Jh. n. Chr.)

In diesem Sinne des Dioskurides haben wir uns bemüht, dem Leser das komplexe
Gebiet der Herzrhythmusstörungen und ihrer Therapie aufzubereiten und nahe zu
bringen und hoffen sein Interesse zu wecken. Die Literatur, die experimentalpharma-
kologische Untersuchung der Antiarrhythmika sowie die langjährige klinische Erfah-
rung in ihrer Anwendung haben Eingang gefunden in dieses Buch. Wir haben weit-
gehend auf die Darstellung heute nicht mehr gebräuchlicher oder nicht mehr zuge-
lassener Substanzen verzichtet und statt dessen versucht, einerseits die aktuellen Gui-
delines zur Therapie von Herzrhythmusstörungen einzuarbeiten und andererseits die
biophysikalischen Grundlagen der Rhythmusstörungen als Störung des Rhythmus
nicht nur einer einzigen Zelle, sondern eines ganzen Netzwerkes von Zellen verständ-
lich zu machen, da ohne diese Grundlagen ein Verständnis arrhythmogener, proar-
rhythmischer oder auch antiarrhythmischer Wirkungen kaum möglich ist. Wir wür-
den uns freuen, wenn dieses Buch einen Beitrag dazu leistet, eine rationale Differen-
zialtherapie der Rhythmusstörungen mit Antiarrhythmika einerseits und elektrischen
bzw. interventionellen Verfahren andererseits zu ermöglichen.

Stefan Dhein und Gerhard Stark
Leipzig, Deutschlandsberg im Frühjahr 2008
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2.2.3 Störungen der Erregungsweiterleitung . . . . . . . . . . . . . . . 56

2.3 Das Phänomen der Proarrhythmie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 57
2.3.1 Ursachen proarrhythmischer Wirkungen . . . . . . . . . . . . . 57
2.3.2 Formen der Proarrhyhthmie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59
Literatur . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59

3 Pharmakologie der Antiarrhythmika . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 62
S. Dhein

3.1 Geschichte der Antiarrhythmika . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 62

3.2 Angriffspunkte und Einteilung der Antiarrhythmika . . . . . . . . . . . . . . 64

3.3 Pharmakologie der Klasse-I-Antiarrhythmika
(Natriumkanal-Antagonisten) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 71
3.3.1 Allgemeine Betrachtung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 71



3.3.2 Klasse IA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 72
3.3.2.1 Chinidin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 73
3.3.2.2 Procainamid . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 75
3.3.2.3 Disopyramid . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 77
3.3.2.4 Ajmalin/Prajmalin/Detajmiumbitartrat . . . . . . . . . . . . . . . 79
3.3.3 Klasse IB . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 82
3.3.3.1 Lidocain . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 82
3.3.3.2 Mexiletin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 85
3.3.3.3 Phenytoin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 87
3.3.3.4 Tocainid . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 89
3.3.4 Klasse IC . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 91
3.3.4.1 Flecainid . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 91
3.3.4.2 Propafenon . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 93

3.4 Klasse-II-Antiarrhythmika . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 96
3.4.1 Allgemeine Hinweise . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 96
3.4.2 Propranolol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 99
3.4.3 Metoprolol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 102
3.4.4 Esmolol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 103
3.4.5 Weitere b-Adrenozeptor-Antagonisten . . . . . . . . . . . . . . . 105

3.5 Klasse-III-Antiarrhythmika . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 108
3.5.1 Allgemeine Betrachtungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 108
3.5.2 Amiodaron . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 109
3.5.3 Dronedaron . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 114
3.5.4 Sotalol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 115
3.5.5 Dofetilide . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 118
3.5.6 Neuere Entwicklungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 120
3.5.6.1 Ibutilide . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 120
3.5.6.2 Azimilide . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 121
3.5.6.3 Almokalant . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 121

3.6 Klasse-IV-Antiarrhythmika . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 122
3.6.1 Allgemeine Betrachtung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 122
3.6.2 Verapamil/Gallopamil/D600 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 123
3.6.3 Diltiazem . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 126

3.7 Weitere Antiarrhythmika . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 128
3.7.1 Adenosin, Tecadenoson . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 128
3.7.2 Atropin/Ipratropiumbromid . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 131
3.7.3 Digitalisglykoside . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 134
3.7.4 Magnesium . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 143
3.7.5 Adrenozeptor-Agonisten (Orciprenalin) . . . . . . . . . . . . . . 146
3.7.6 Sonstige Antiarrhythmika und neuere Entwicklungen . . . . 148

3.8 Natürliche Antiarrhythmika, Prophylaktika . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 151
3.8.1 Omega-3-mehrfach ungesättigte Fettsäuren . . . . . . . . . . . 151
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4.4.2.4 Linksventrikuläre Dysfunktion aufgrund eines
vorangegangenen Myokardinfarktes und ventrikuläre
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PTCA perkutane transluminale Koronarangioplastie
QRS QRS-Komplex, elektrische Aktivierung von Septum und Kammern
QT QT-Zeit, Dauer der elektrischen Erregung der Kammern
QTc frequenzkorrigierte QT-Zeit
Rm elektrischer Membranwiderstand
RIVA Ramus interventricularis anterior
RMP Ruhemembranpotenzial
RZ Refraktärzeit
SA sinuatriale Leitungszeit
SF Safety factor of propagation
SK Sinusknoten
SKEZ Sinusknotenerholungszeit
SQTS Short QT-Syndrom
SR Sinusfrequenz (sinus rate)
SUR Sulfonylharnstoffrezeptor
SVES supraventrikuläre Extrasystole
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VF Kammerflimmern, ventricular fibrillation
VT ventrikuläre Tachykardie
VV Verteilungsvolumen
WPW Wolff-Parkinson-White-Syndrom
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1 Anatomie und Physiologie
des Herzens

S. Dhein

1.1 Funktion des Herzens

Das Herz dient einerseits als Pumpe, die den Blutkreislauf gewährleistet, andererseits
aber auch als endokrines Organ, welches abhängig von seiner Volumen/Druckbelas-
tung in die Natriurese eingreift. Daneben scheinen auch parakrine Mechanismen im
Sinne einer lokalen Regulation zellbiologischer Prozesse eine Rolle zu spielen.

Klassisch wird aber das Herz nach wie vor als pumpendes Organ betrachtet. Um
diese Funktion genauer zu verstehen, muss einerseits die entwickelte Auswurfleis-
tung pro Herzschlag betrachtet werden, andererseits die Zahl der Herzschläge pro
Minute. Das Produkt aus Schlagvolumen und Frequenz ergibt dann das Herzminu-
tenvolumen. Beide Faktoren unterliegen einer physiologischen Regulation. Um diese
Funktion zu ermöglichen, muss das Organ Herz selbst ebenfalls durchblutet und diese
Durchblutung auch abhängig vom Energieverbrauch reguliert werden. Im Folgenden
sollen die einzelnen Faktoren näher betrachtet werden.

1.2 Makroskopischer Aufbau des Herzens

Das Herz ist ein muskuläres Hohlorgan von etwa Faustgröße mit einem mittleren
Gewicht von 280 g (Frauen) bis 320 g (Männer) mit zwei Herzvorhöfen (Atrium)
und zwei Herzkammern (Ventrikel), die durch ein muskuläres Septum voneinander
getrennt werden. Dies entspricht auch einer funktionellen Trennung in eine rechte und
linke Herzhälfte, wobei die rechte Herzhälfte in das Niederdrucksystem eingefügt ist
und den Blutstrom von den Hohlvenen durch die Lunge gewährleistet, die linke Herz-
hälfte dagegen in das Hochdrucksystem integriert ist und den Weitertransport des in
der Lunge oxygenierten Blutes in die Arterien des Körpers bewerkstelligt.

Das Herz liegt im vorderen Mediastinalraum in unmittelbarer Nachbarschaft zu den
beiden Lungenflügeln und der Trachea, zum Ösophagus und nach kaudal zum Dia-
phragma (Abb. 1.1). Dem Zwerchfell liegt das Herz vor allem mit Hinterwand und
rechtem Ventrikel breitbasig auf. Nach ventral grenzt das Herz an die vordere Tho-
raxwand, insbesondere an das Sternum. Das Herz ist umkleidet von einer serösen Hül-
le, dem Perikard, welches mit einer dünnen wässrigen Flüssigkeit gefüllt ist, die ein
reibungsarmes Gleiten des sich kontrahierenden Herzens gegenüber den Nachbaror-
ganen erlaubt. Das Perikard wird innerviert durch Äste des Sympathikus, Parasym-
pathikus und des Nervus phrenicus. Es kommen auch sensible Endapparate vor.



Die Atrien sind von den Ventrikeln durch Segelklappen getrennt, die an die Ventrikel
anschließenden Gefäße, Aorta ascendens und Truncus pulmonalis, sind durch Taschen-
klappen von den Kammern getrennt, die durch ihren Aufbau einen Rückfluss des Blutes
in die Kammer verhindern (Abb. 1.2). An den rechten Vorhof schließen als zuführende
Gefäße die beiden Hohlvenen, Vena cava superior und Vena cava, sowie die Koronar-
venen über den Sinus coronarius an; in den linken Vorhof münden die vier Pulmonal-
venen, Venae pulmonales. Zwischen rechtem Vorhof und rechter Kammer befindet sich
die 3-zipfelige Trikuspidalklappe, zwischen linkem Vorhof und linker Kammer die 2-
zipfelige Mitralklappe. Die Segelklappen werden von den Sehnenfäden der Papillar-
muskel gehalten, die ein Durchschlagen der Klappe in Richtung Vorhof verhindern.

Die Vorhöfe, die das O2-arme Blut von den Hohlvenen (rechtes Atrium) oder das
oxygenierte von den Pulmonalvenen (linkes Atrium) aufnehmen, besitzen eine im
Vergleich zu den Kammern dünne Wand, in die die Muskulatur eingebettet ist. Dabei
verdicken sich die Muskelstränge teilweise zu trabekulären Strukturen (Pectinate
muscles). Die Wand wird des Weiteren aus Fibroblasten und Bindegewebe gebildet.
Das zipfelige Ende des Vorhofs wird als Herzohr bezeichnet.

Abb. 1.1 Lage des Herzens und Nachbarorgane.
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Die rechte Kammer, die ihr Blut aus dem rechtem Vorhof über die Trikuspidal-
klappe aufnimmt und mit niedrigem Druck in die Lungenstrombahn auswirft, besitzt
ein im Durchmesser halbmondförmiges Lumen mit einer im Vergleich zum linken
Ventrikel dünnen Wand. Im Innenraum sind eine Einstrombahn und eine Ausstrom-
bahn zu unterscheiden.

Die linke Kammer, die oxygeniertes Blut aus dem linken Vorhof erhält und dieses
mit hohem Druck in die Aorta austreibt, besitzt eine deutlich dickere Wandung. Auch
hier lassen sich eine Einstrombahn und Ausstrombahn unterscheiden, die in einem
spitzen Winkel aufeinander stoßen. Die beiden Kammern sind durch ein muskuläres

Abb. 1.2 Makroskopische Anatomie des Herzens mit Ansicht von ventral, dorsal und
Aufsicht auf die Klappenebene.
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Septum (Septum ventriculare) voneinander getrennt, welches in der Wandstärke dem
linken Ventrikel entspricht.

In beiden Kammern verdicken sich Muskelbündel zu Trabekeln. Aus der Kammer-
wand ragen Papillarmuskeln hervor, die mittels Sehnenfäden die Segel der beiden
atrioventrikulären Klappen halten. Hinsichtlich des Wandaufbaus der Kammerwand
unterscheidet man das außen liegende Epikard, das lumennahe Endokard und das
Midmyokard. Die Muskulatur der Kammerwand beschreibt eine Spirale mit inneren
Längsfasern, mittleren Ringfasern und äußeren Schrägfasern, was eine gerichtete
Kontraktion ermöglicht mit einer von der Herzspitze in Richtung auf die Taschen-
klappen fortschreitenden Austreibung des Blutes.

Abb. 1.3 Blutversorgung des Herzens. Der Querschnitt zeigt die Versorgung von Epi-
kard, Midmyokard und Endokard.
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Die Blutversorgung des Herzens (Abb. 1.3) für den Eigenbedarf wird über die Ko-
ronararterien gewährleistet. Aus der Aorta kurz oberhalb der Aortenklappe entsprin-
gen die linke und rechte Koronararterie. Die linke Koronararterie teilt sich bald nach
ihrem Ursprung in einen Ramus interventricularis anterior (RIVA) (englisch: LAD =
left anterior descending artery), der entlang des Septums Richtung Herzspitze verläuft
und Diagonaläste (Rami diagonales) sowie Septaläste (Rami septales anteriores) ab-
gibt, und einen Ramus circumflexus, der in der Kranzfurche in etwa auf Klappen-
ebene zur Rückseite des Herzens verläuft und dabei ebenfalls Seitenäste abgibt.
Der Ramus circumflexus versorgt dabei auch den linken Vorhof (Ramus atriovent-
ricularis sinister).

Die rechte Koronararterie verläuft kranzförmig auf Höhe der Klappen um das Herz
bis zum Erreichen der hinteren Längsfurche, die durch das Septum rechten und linken
Ventrikel trennt. Sie gibt auf ihrem Verlauf mehrere Äste ab, die Aorta ascendens und
Conus pulmonalis sowie den Sinusknoten (Ramus nodi sinu-atrialis) versorgen. Des
Weiteren entspringen aus ihr Äste zum rechten Vorhof, rechten Ventrikel (Ramus
ventricularis dexter; Ramus marginalis dexter), zum hinteren Septum, zum Atriovent-
rikularknoten (Ramus nodi atrioventricularis) sowie zum posterolateralen Bereich des
rechten Ventrikels.

Je nachdem, ob die Hinterwand überwiegend über den R. circumflexus der linken
Koronararterie oder die rechte Koronararterie versorgt wird, unterscheidet man einen
Links- oder Rechtsversorgungstyp. Im Falle des Linksversorgertyps geht der Ramus
interventricularis posterior mit den posterioren Septalästen als Endast aus dem Ramus
circumflexus der linken Koronararterie hervor.

Die großen epikardialen Koronaräste geben kleinere, quer durch die Wand, also
transmyokardial, verlaufende Äste ab, die sich schließlich zum subendokardialen Ple-
xus verzweigen.

Der Wandaufbau der Koronararterien zeigt gegenüber normalen peripheren Arte-
rien eine dickere Intima und mehr längs verlaufende glatte Muskelfasern.

Das Blut der Koronararterien sammelt sich nach Passage des Kapillarbettes in den
Koronarvenen, die zu 60 % ihr Blut über den mit einer Klappe versehenen Sinus co-
ronarius in den rechten Vorhof abgeben. Als große Venen imponieren die Vena cordis
magna, die in etwa parallel zur linken Kranzarterie verläuft, die Vena cordis parva, die
teilweise parallel zur rechten Koronararterie verläuft, und die Vena cordis media, die
dem posterioren Septum folgt.

Das restliche Blut gelangt auf anderen Wegen, z. B. über die Venae cordis minimae,
die thebesianischen Venen und die Foramina Thebesii, direkt in den rechten, teilweise
auch in den linken Vorhof.

1.3 Mikroskopischer Aufbau des Herzens

Das Herz besteht aus Muskulatur, Bindegewebe und den versorgenden Blutgefäßen,
sodass verschiedene Zellen am mikroskopischen Aufbau des Herzens beteiligt sind:
Kardiomyozyten unterschiedlicher Differenzierung, Fibroblasten, Gefäße mit binde-
gewebiger Adventitia, glatter Muskulatur und Endothel; des Weiteren findet man ge-
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websständige c-kit positive Precursor-Zellen, die vermutlich eine Art lokalen Stamm-
zell-Pools darstellen, so genannte „Pale cells“ in den Atrien, die früher als Quelle des
Vorhofflimmerns angeschuldigt wurden, sowie ebenfalls im Vorhof endokrin aktive
Zellen, die den atrialen natriuretischen Faktor ANF produzieren.

Die Herzmuskelzelle ist eine quer gestreifte Muskelzelle mit mittelständigem ova-
lem Kern (Abb. 1.4). Die Querstreifung kommt durch eine entsprechende Organisa-
tion der kontraktilen Filamente zustande. Man unterscheidet anisotrope A-Banden
von isotropen I-Banden sowie M-, H- und Z-Zonen. Die Mitochondrien liegen haupt-
sächlich an den Zellseiten. Das sarkoplasmatische Retikulum umgibt die Myofibril-
len und ist mit dem T-tubulären System verbunden, einem schlauchähnlichen System,
welches transvers durch die Zelle zum Sarkolemm zieht und in die Freisetzung von
Calcium involviert ist. Die Kardiomyozyten (Abb. 1.5), vor allem des Arbeitsmyo-
kards, sind deutlich länger als breit und besitzen an ihren Zellpolen, an denen sie
aneinander stoßen, so genannte Glanzstreifen oder Disci intercalares. In diesem Be-
reich enden die Zellen in Stufen, sodass ein transversaler und ein longitudinaler Teil
des Glanzstreifens entsteht. In den Disci intercalares finden sich die Zell-Zell-Ver-
bindungen, Zonula adherens, Fascia adherens, Desmosom und Nexus (Gap junction).
Die Gap junctions enthalten Kanäle und erlauben direkte Kommunikation zwischen
den Zellen durch niederohmigen elektrischen Kontakt sowie den Austausch kleiner
Moleküle (bis etwa 1000 Da) (vgl. Kap. 1.7.4). Die Zelle kann sich geringfügig ver-
zweigen, behält dabei aber immer eine klare Längsachse bei.

Abb. 1.4 Histologischer Schnitt durch das Kammermyokard. Man erkennt quer ge-
streifte Herzmuskelzellen mit mittelständigem ovalem Kern, Bindegewebsfasern und
Gefäße.
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Nicht alle Kardiomyozyten sind gleich. Neben den beschriebenen Arbeitsmyo-
kardzellen gibt es spezialisierte Kardiomyozyten, wie z.B. die Sinusknotenzellen,
die weniger Querstreifung und kontraktile Proteine aufweisen, stärker verzweigt
sind und ein Netzwerk bilden. In ähnlicher Weise stellen sich die Zellen des AV-Kno-
tens dar. Darüber hinaus gibt es Purkinjezellen, die sich in den schnell leitenden Tei-
len des Reizbildungs- und Leitungssystems finden. Diese großen, lang gestreckten
Zellen sind überwiegend parallel organisiert und zeigen ebenfalls nur geringe Quer-
streifung (Näheres vgl. Kap. 1.4)

1.4 Das Reizbildungs- und Leitungssystem

Das Reizbildungs- und Leitungssystem (Abb. 1.6) besteht aus Sinusknoten, atrialen
Leitungsbündeln, dem Atrioventrikularknoten (AV-Knoten), dem His’schen Bündel,
den rechten links-anterioren und links-posterioren Tawara-Schenkeln, den Purkinje-
fasern, die in so genannten M-Zellen enden, an denen die Erregung an das Arbeits-
myokard weitergegeben wird. Daneben können angeborene schnell leitende akzesso-
rische Leitungsbahnen zwischen Vorhof und Ventrikel existieren, die zu supravent-
rikulären Tachykardien führen können (paroxysmale supraventrikuläre Tachykardie,
Präexzitationssyndrome; s. Kap. 4.2.2.6). Die Erregung wird im Sinusknoten gebil-
det, über atriale Bahnen zum AV-Knoten geleitet, den sie mit einer gewissen Verzö-
gerung durchläuft (Abb. 1.7). Von dort gelangt sie über das His’sche Bündel zu den
Tawara-Schenkeln und schließlich zu den Purkinjefasern. Die Fortleitung von Zelle
zu Zelle geschieht über Gap-junction-Kanäle (vgl. Kap. 1.7.4). Deren Verteilung (Lo-
kalisation an den Zellpolen und Verzweigungen, oder (in geringem Maße) auch la-
teral) sowie die Architektur des Zellverbandes ergeben dann die Vorzugsleitungsrich-

Abb. 1.5 Schemazeichnung einer
Kardiomyozyte.
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tung. Die Morphologie der lang gestreckten Kardiomyozyten führt ebenfalls zu einer
höheren Längs- als Transversal-Leitungsgeschwindigkeit (vgl. Anisotropie; Kap.
1.7.5).

Die Tawara-Schenkel verzweigen sich zu einem komplexen Aufbau von Bündeln,
die als Purkinjefasern ein hochkomplexes subendokardiales Netzwerk bilden. Die
Verzweigungen der Bündel zeigen dabei eine deutliche Variabilität.

Besonderheiten finden sich im Aufbau des Sinusknotens und des AV-Knotens. Der
Sinusknoten, 1907 entdeckt von Keith und Fleck [1907], ist eine ovale Struktur von
ca. 10–20 mm Ausdehnung und etwa 5 mm Dicke im Bereich der Einmündung der
Vena cava superior und nach kaudal oberhalb der Crista terminalis liegend (Abb. 1.8).
Er wird von der Sinusknotenarterie aus der rechten Koronararterie versorgt. Histo-
logisch finden sich schwach gefärbte und wenig quer gestreifte nodale Zellen, deut-
lich quer gestreifte Zellen vom atrialen Typ sowie so genannte etwas stärker elon-
gierte Transitionalzellen, die vom Phänotyp her zwischen diesen beiden liegen [James
et al. 1966, Davies et al. 1983]. Die Sinusknotenzellen sind untereinander mit nur
wenigen Gap junctions, Connexin 40 und Cx46 im Zentrum, verbunden. In Ausläu-
fern des Sinusknotens in den Vorhof hinein finden sich Stränge, die Cx43 exprimieren

Abb. 1.6 Aufbau des Reizbildungs- und Leitungssystems des Herzens. Die jeweils typi-
schen Aktionspotenziale mit der Verzögerung gegenüber dem Sinusknoten sind an der
rechten Seite dargestellt.
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und sich mit solchen verzahnen, die über Cx40 und Cx46 koppeln (Kaninchenherz;
[Verheule et al. 2001]). Im Zentrum findet sich kein Cx43, sondern eine geringe Ex-
pression von Cx40, sowie etwas ausgeprägter Cx45 und Cx30.2 [Boyett et al. 2000].

Abb. 1.7 Erregungsleitung im rechten (oben) und linken (unten) Vorhof mit Bezug zur
jeweiligen Leitung in der Kammer.
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Insgesamt ist die Kopplung der Zellen untereinander eher gering. Dies gewährleistet,
dass der Stromfluss zum benachbarten Atrium nicht so groß wird, dass das Aktions-
potenzial zusammenbricht.

Zwischen Sinusknoten und AV-Knoten wird die Erregung wahrscheinlich auf in-
ternodalen atrialen Bahnen geleitet. Bekannt sind ein anteriores internodales Bündel
(Bachmann-James-Bündel), ein mittleres internodales Bündel (Wenckebach’sches
Bündel) und ein posteriores internodales Bündel (Thorel’sches Bündel). Alternativ
wird aber auch diskutiert, dass die Erregung möglicherweise einfach den kürzesten
Weg zum AV-Knoten nimmt. Darüber hinaus existiert ein Bachmann’sches Bündel
als interatriales Bündel, welches die Erregung vom rechten zum linken Vorhof über-
leitet.

Der AV-Knoten, zuerst von Tawara und Aschoff 1906 beschrieben [Tawara 1906],
ist eine Struktur, die der Reizweiterleitung mit einer gewissen Verzögerung von den
Atrien zu den Ventrikeln dient, und eine Größe von ca. 1 � 3 � 5 mm besitzt (Abb. 1.9).
Der AV-Knoten liegt benachbart zum Koch’schen Dreieck, dessen Basis vom Ostium
des Sinus coronarius gebildet wird. Im Inneren liegt der so genannte kompakte Be-
reich (compact node), der aus sternförmig miteinander verbundenen, blassen, wenig
quer gestreiften Zellen gebildet wird; dieser ist umgeben von einer Transitionalzell-
zone mit mehr myokardialen Eigenschaften [Rossi 1979, James und Sherf 1971]. Der
AV-Knoten und die kompakte Zone des Knotens (am Apex des Koch’schen Dreiecks)
wird eingeschlossen von einer bindegewebigen zentralen fibrösen Struktur. Das Ak-
tionspotenzial kann in diesen eingeschlossenen Bereich des AV-Knotens auf zwei We-

Abb. 1.8 Der Sinus-
knoten.
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gen gelangen, einer langsam leitenden a-Bahn (ca. 7 cm/s) posterior und inferior an
der Basis des Koch’schen Dreiecks und der Trikuspidalklappe sowie einer schnell
leitenden b-Bahn (ca. 35 cm/s), die sich etwas weiter anterior / superior befindet,
und vermutlich die Bahn darstellt, auf der unter normalem Sinusrhythmus das Ak-
tionspotenzial weitergeleitet wird [Mazgalev und Tchou 2000, Nikolski et al. 2003].
Diese 2-Bahnen-Elektrophysiologie des AV-Knotens ist die Grundlage für die Ent-
stehung AV-nodaler Reentry-Tachykardien (AVNRT), einer häufigen Rhythmusstö-
rung, bei der es im typischen Fall zu einem Kreisen der Erregung anterograd über die

Abb. 1.9 Der Atrioventrikularknoten.
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langsame Bahn und retrograd über die schnelle Bahn kommt, im atypischen Fall ent-
weder anterograd über die schnelle und retrograd über die langsame Bahn oder aber
nur über die langsame Bahn mit intranodalen Leitungen [Nikolski et al. 2003, Hai-
saguerre et al. 2000].

Die Funktion des AV-Knotens liegt einerseits in der Verzögerung der Weiterleitung
des Aktionspotenzials, um zwischen Vorhofsystole und Kammersystole ausreichend
Zeit für die Entleerung des Vorhofes zu lassen, und andererseits in der Bildung eines
Ersatzrhythmus im Falle eines Sinusknoten-Ausfalls, wobei das Schrittmacherzent-
rum nahe der langsamen Bahn zu liegen scheint [Dobrzynski et al. 2003]. Die Ver-
zögerung der Leitung wird durch die spezielle Architektur des AV-Knotens und seiner
kompakten Zone erreicht. Dabei spielt die Kopplung der Zellen untereinander eine
wichtige Rolle. Auch im AV-Knoten sind die Zellen durch Gap junctions untereinan-
der verbunden. Hier findet sich überwiegend Cx40, allerdings in eher niedriger Ex-
pression [Boyett et al. 2006]. Cx43 kommt fast nur in der eingeschlossenen Region
des AV-Knotens (enclosed node) und im Übergang zum His’schen Bündel vor. Dem-
gegenüber findet sich im ganzen AV-Knoten eine Expression von Cx45 im Gegensatz
zum umgebenden atrialen Gewebe [Boyett at al. 2006]. Die eher niedrige Expression
von Connexinen könnte zu der Leitungsverzögerung beitragen.

Das weitere Leitungssystem, bestehend aus Tawara-Schenkeln und Purkinjefasern,
ist eine schnell leitende Struktur (2–3 m/s), die aus eher elongierten blassen Zellen
besteht. Innerhalb dieses Systems koppeln die Zellen über Connexin 40 und Cx45,
während Cx43 nur kurz nach der Geburt gefunden wird, später aber verschwindet
[van Kempen et al. 1991, 1995, Kanter et al. 1993]. Allerdings scheinen hinsichtlich
der Connexin-Isotypenverteilung deutliche Speziesunterschiede zu bestehen. Über-
wiegend scheint die Kopplung aber in diesem Abschnitt über Cx40 gewährleistet
zu werden, wobei die Purkinjezellen untereinander gut gekoppelt sind, aber nicht
(oder kaum?) zum umgebenden Ventrikelgewebe. Erst an der Endigung der Faser
scheint eine effektive Kopplung zum Arbeitsmyokard zu bestehen, wodurch ein
schnell leitendes Kompartiment entsteht.

1.5 Regulation der Kontraktion und des
Auswurfvolumens des Herzens

Der elektrischen Erregung der Vorhöfe folgt die Systole der Vorhöfe mit der Austrei-
bung des Blutes durch die beiden Segelklappen in die linke bzw. rechte Kammer.
Wenn die elektrische Erregung nach ihrer Verzögerung im AV-Knoten, die eben dieser
Vorhofsystole dienen soll, die Kammern erreicht, kommt es zur Kammersystole und
zur Austreibung des Blutes in die Aorta und in den Truncus pulmonalis. Hieraus er-
geben sich charakteristische Druckkurven in den einzelnen Kompartimenten
(Abb. 1.10).

Die Kontraktion kommt durch ein Aneinandergleiten der kontraktilen Elemente
Aktin und Myosin unter Beteiligung von Tropomyosin und Calcium zustande. Die
aufgewendete Kraft kann neben dem intrazellulären Calciumspiegel auf verschiede-
nen Wegen reguliert werden. Zum einen ist sie direkt abhängig von der Vordehnung;

1 Anatomie und Physiologie des Herzens12



Abb. 1.10 Druckkurven (Aorta, Pulmonalis, Ventrikel, Vorhof) in Relation zum EKG.
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