Herz


Pharmaka zur Therapie der Herzinsuffizienz

· es wird versucht, die Kontraktionskraft der Herzmuskelfasern zu erhöhen oder die Herzarbeit zu verringern

· Steigerung der Herzarbeit ( positiv inotrope Stoffe (Herzglykoside, Catecholamine, Phosphodiesterasehemmer)

· Verringerung der Herzarbeit ( Vor- und Nachlast senkende Substanzen (Nitrate, Diuretika, ACE-Hemmer, (1-Adrenozeptorenblocker, andere vasodilatierende Substanzen)

· Herzglykoside ( Hemmung der Na/K-ATPase

· Catecholamine ( Stimulation der ß-Adrenozeptorenblocker (damit Adenylatcyclase)

· Phosphodiesterasehemmer ( Hemmung der cAMP-abbauenden Phosphodiesterase

· Meist ist durch die vorliegende Ursache kein großer Effekt von positiv inotropen Substanzen zu erwarten, da das Herz schon maximale Arbeit leistet; außer bei Herzglykosiden wird die HF gesteigert ( Rhythmusstörungen möglich

· Es wird versucht die Herzarbeit zu ökonomisieren ( Senkung des peripheren Widerstandes

· Zur Behandlung einer akuten Herzinsuffizienz dienen bevorzugt Nitrate, Schleifendiuretika vom Furosemidtyp, die Catecholamine Dopamin und Dobutamin sowie Phosphodiesterasehemmer

· Chronische Herzinsuffizienz  ( Herzglycoside, Diuretika und ACE-Hemmer

Herzwirksame Glykoside (Herzglykoside)
· konnten noch nicht durch synthetische Substanzen ersetzt werden

· Substanz muß Steroidgerüst besitzen, in dem – sofern in Ring A keine Doppelbindung vorliegt – die Ringe A und B cis-, B und C trans- sowie C und D cis-verknüpft sind

· In 17ß-Position ( (,(-ungesättigter (-Lactonring (Cardenolid-Reihe) oder ein (,(-(( doppelt ungesättigter (-Lactonring (Bufadienolid-Reihe) muß vorhanden sein

· 3(-, 14(-Position ( Hydroxylgruppen

· Zuckerreste sind über die 3ß-Hydroxylgruppe glykosidisch verbunden

· Glykosidische Verknüpfung ist nicht unbedingt für die Wirkung erforderlich

· Doch beeinflußt sie die Resorption, Eiweißbindung, Verteilung im Organsimus, Biotransformation und Ausscheidung

Wirkung

· steigern der Kontraktionskraft der Herzmuskulatur (positiv inotrop)

· verlangsamung der HF (negativ chronotrop)

· erschweren der Erregungsleitung (negativ domotrop)

· begünstigen durch Senkung der Reizschwelle eine heterotrope Erregungsbildung (positiv bathmotrop)
( führt erst zu Extrasystolen, nach toxischen Dosen Kammerflimmern möglich

· Zunahme der Kontraktionskraft ( maximale Druckanstiegskraft nimmt zu; HZV wird erhöht; überdehnte Muskelfasern verkürzen sich und das pathologisch vergrößerte Herz wird kleiner; Kammern werden besser entleert ( endsystolisches Volumen nimmt ab; diastolische Füllung wird vergrößert; venöser RR wird gesenkt; Verbesserte Auswurfleistung führt zur Abnahme des Sympathikustonus ( HF sinkt

· Besitzen in therapeutischen Dosen keine direkte diuretische Wirkung ( verstärkte Diurese ist Folge der verbesserten Herzleistung

· Reduktion der HF bedeutet Ökonomisierung der Herzarbeit

· Haben sehr geringe therapeutische Breite

· Alle Herzglykoside wirken Pharmakodynamisch gleich, unterscheiden sich nur in Pharmakokinetik

Wirkungsmechanismus

· Bindung an mebranständige Na/K-ATPase ( (Teilweise) Blockade dieser ( Na-Konz. Steigt intrazellulär, K-Konz. Sinkt intrazellulär ( verringerter Ca-Auswärtstransport durch Na/Ca-Austauscher ( intrazelluläre Ca-Konzentration steigt ( POSITIV INOTROPER EFFEKT
· Abnahme der intrazellulären K-Konzentration ( Membran-Ruhepotential ist verringert ( ERNIEDRIGTE LEITGESCHWINDIGKEIT

· Sehr hoher intrazellulärer Gehalent an Ca-Ionen ( Speicherkapazität des Sarkoplasmatischen Retikulums ist überschritten ( Nachpotentiale ( Extrasystolen möglich (TOXISCHE SYMPTOME)

Kinetik

· Unterschiede bestehen in: Resorption, Plasmahalbwertszeit (( Abklingquote), Wirkungsdauer und Kumulationsgefahr, Asuscheidungsweg (renal, bilär)

· Resorbierbarkeit kann durch Erhöhung der Lipophilie gesteigert werden
( Abspaltung von Zuckermolekülen
( Veresterung bzw. Veretherung von Hydroxylgruppen in den Zuckermolekülen

· Abklingquote ist von Eiweißbindung, Biotransformation und Ausscheidung abhängig

· Eiweißbindung ist umso größer, je geringer die Zahl der mit Geninen verknüpften Zuckermolekülen ist und je weniger Hydroxylgruppen am Steroidmolekül vorhanden sind (Digitoxin ist stärker als Digoxin gebunden)

· Je stärker sie gebunden sind, desto langsamer ist der Wirkungseintritt und die Kumulationsgefahr ist größer

Indikationen

· Herzmuskelinsuffizienz, vor allem bei chronischer (NYHA-Stadium III und IV)

· Wirkung hoch bei: Koronarsklerose als Ursache, chronischem Druck- oder Volumenbelastung

· Wirkung niedrig bei: Rechtherzinsuffizienz, Hyperthyreose, Myokarditis, bei rein mechanisch bedingter Insuff. (Mitralstenose)

· Supraventrikuläre Tachykardie und Tachyarrhythmie sowie Vorhofflattern und Vorhofflimmern

· Höheres Alter (Altersherz) ist keine Indikation

· Prophylakitsche Gabe vor Operationen ohne Symptome einer Herzinsuffizienz ist nicht indiziert

Dosierung

· individuell, je nach verwendetem Glykosid

· heute wird langsame Sättigung mit Gabe der normalen (Erhaltungs-) Dosis bevorzugt ( Verminderung der Gefahr der Intoxikation

· Dosierung muß besonders vorsichtig erfolgen, wenn die Empfindlichkeit gegenüber Herzglykosiden erhöht ist

· Hypokalämie

· Hypercalcämie

· Ausscheisungsstörungen bei Niereninsuffizienz (besonders bei Digoxin-Präparaten)

· Myokarditis

· Koronare Herzkrankheit infolge eines ATP-Mangels durch ungenügende O2-Versorgung

· Höheres Lebensalter

· Untergewicht

Nebenwirkungen

· Arrhythmie, Benommenheit, Kopfschmerzen, Stehstörungen (Farben), Übelsein und Erbrechen (zentral)

· Können schon auftreten, obwohl der Vollwirkspiegel noch ncit erreicht ist ( geringe therapeutische Breite

Interaktionen

· Saluretika, Laxantien, NNR-Hormone, Insulin, Amphotericin B ( Erhöhen die Wirkung durch hervorgerufene Kaliumverluste

· Parenteral applizierte Calciumsalze steigern Glykosideffekt

· Verminderung der Wirkung durch Amilorid (Ca-Retention) und durch Coletyramin (verminderte Glykosidresorption)

· Chinidin ( Erhöhung des Plasmaspiegels von Dogoxin und Digitoxin-Derivaten

· Verapamil, Nifedipin ( Erhöhung der Digoxin-Plasmakonzentration

· Enzyminduktoren (z.B. Barbiturate) beschleunigen den Abbau von Digitoxin

Herzglykosidvergiftungen

· in schweren Fällen partieller bis totaler AV-Block, Bradykardie oder Kammertachykardie, evtl. Krämpfe und Delirien; durch Kammerflimmern Tod möglich

· Therapie besteht in leichten Fällen im sofortigen Absetzen des Herzglykosids und Überwachen des Patienten

· Bei schweren Intoxikationen ( Maßnahmen zur Resorptionsverhinderung, Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs (Magenspülung unter Monitorkontrolle, Aktivkohle oder Colestyramin)

· Beschleunigte Elemination durch Hämoperfusion nur bei Digitoxin (nicht Digoxin) möglich

· Bei schweren Intoxikationen auch Gabe von Digitalis-Antitixinen vom Schaf

· Bradykarde Rhythmusstörungen ( Atropin

· Bei Versagen der medikamentösen Therapie ( vorübergehender Einsatz eines Schrittmachers indiziert

· Tachykarde Rhythmusstörungen ( Kaliumioen (10 mmol KCl/h) werden infundiert (Kontraindikation bei AV-Block und Hyperkalämie)

· Als Antiarhythmika ( Phenytoin, Lidocain

Digitalis-Glykoside

· werden aus Digitalis purpurea und Digitalis lanata isoliert

· genuine Hauptglykoside von Digitalis purpurea sind die Purpureaglykoside A und B
( tragen am C-3 des Aglykons jeweis ein aus drei Molekülen Digitoxose und einem Molekül Glucose aufgebauten Tetrasaccharid

· genuine Lanzaglykoside ( Lanatoside A, B und C
( die der Glucise benachbarten Digitoxose ist acetyliert

· Digoxin, Digoxin-Derivate und Digitoxin sind die am meisten verordneten Präparate (von den Digitalis-Glykosiden)

· Resorption ( Digitoxin und Metildigitoxin nahezu vollständig; Acetyldigitoxine 80-90%; frühere Digoxin-Zubereitungen 60-70%; neuere galenische Darreichungsform von Dogoxinen 70-90%; Lanatosid C 10-40%

· Abklingquote ( Digitoxin 7%; Dioxin und –Derivate 20%

· Biotransformation von Digitoxin

· Hydroxilierung an C-12 (Umwandlung in Digoxin)

· Abspaltung von Digitoxosemolekülen

· Hydrierung der Doppelbindung im Lactonring ( nur noch schwach wirksames Dihydro-Digitoxin

· Konjugation zu Glucuroniden oder Schwefelsäurehalbestern

· Digoxin ( Hydrierung der Doppelbindung im Lactonring, Zuckerabspaltung und Konjugation möglich

· ß-Acetyldigoxin ( in Darm und/oder Leber entacetyliert, dann wie Digoxin weiter biotransformiert

· Metildigoxin ( nur teilweise demethyliert (darum andere Kinetika als Digoxin), gelangt aufgrund hoher Lipophilie in das ZNS (Gefahr zentraler Nebenwirkungen ist erhöht)

· Ausscheidung ( Digoxin 60%, Digitoxin zu 35% renal ausgeschieden

· Achtung bei der Dosierung von Digoxin bei Niereninsuffiziens ( muß der Creatinin-Clearance angepaßt werden

Strophantus-Glykoside

· unterscheiden sich von den Digitalis-Glykosiden durch den Zucker, dadurch, daß C-5 hydroxiliert und die anguläre Methylgruppe an C-10 im g-Strophanthidin zur Hydroxymethyl- und im k-Strophantidin zur Aldehydgruppe oxidiert ist

· haben ihre ursprüngliche Bedeutung weitgehend verloren

· schlechte Resorbierbarkeit bei oraler Applikation (< 5%)

· Initialdosis ( 0,23 – 0,5 mg; nach einem Tag zu 50% ausgeschieden; muß spätestens am 2. Tag neu injiziert werden

· Wegen kurzer Wirkungsdauer können im Anschluß Digitalis-Glykoside gegeben werden

· Strophantin darf andererseits nicht direkt nach einer Digitalis-Therapie verabreicht werden

Scilla-Glykoside

· in der Meerzwiebel enthalten

· gehören zur Gruppe der Bufadienolide

· Proscillaridin

· Resorptionsquote liegt bei 25%

· Nimmt bezüglich der Eiweißbindung eine Mittelstellung zwischen Digitoxin und Strophanthin ein

· Wirkt rasch, Kumulationsgefahr ist niedrig

· Erhaltungsdosis ( 0,5-1 mg / Tag

· Meproscillarin

· Höhere Lipophilie; wird besser resorbiert

· Bioverfügbarkeit ( 60-70%

· Abklingquote 40%

· Auch bei eingeschränkter Nierenfunktion bleibt die Halbwertszeit (wie auch bei Proscillaridin) unverändert

· Erhaltungsdosis ( 0,5-0,75 mg / Tag

Catecholamine

· Erregung von ß-Rezeptoren ( G-Protein vermittelte Stimulation der Andenylatzyclase ( positiv inotroper Effekt

· Eignen sich für die Behandlung einer Herzinsuffizient nur in besonderen Situationen (Intensivmedizin) ( zun positiv inotropen Effekt kommt noch der positiv chronotrope Effekt hinzu (fördert ektope Erregungen und erhöht den O2-Verbrauch)

· Bei akuter Herzinsuffizienz (besonders beim kardiogenen Schock) werden Dopamin und Dobutamin gegeben

Theophyllin

· Gruppe der Methylxanthine ( positiv inotroper Effekt

· Hat mittlerweile seine Bedeutung bei der Herzinsuffizienz verloren

· Wird mit anderen Medikamenten zur Senkung der Füllungsdrücke am Herzen sowie zur Diuresesteigerung verwendet

Phosphodiesterase-Hemmer

· Auch als Inodilatoren bezeichnet

· zur kurzzeitigen Therapie von Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz, die mit anderen Pharmaka nicht befriedigend behandelbar sind

· Phosphodiesterase-III-Hemmstoffe ( Amrinon (Wincoram®), Milrinon (Corotrop®), Enoximon (Perfan®)

· Phosphodiesterase wird gehemmt ( cAMP steigt an ( positiv inotrope, positiv chronotrope Wirkung am Herzen und Gefäßerweiterung

· Schlag-, und HZV nehmen zu; linksventrikuläres enddiastolisches Volumen und peripherer Widerstand nehmen ab

· Eignen sich wegen Nebenwirkungen nicht zur Langzeittherapie

· Plasmahalbwertszeit: Amrinon( 2,5-6h; Milrionen( 1-2h; Enoximon( 4-6h

· Nebenwirkungen: Herzrhythmusstörungen (häufig ventrikuläre, selten supraventrikuläre Arrhythmien); Gefahr einer Hypotonie durch Vasodilatation; Thrombozytopenie; Fieber; gastrointestinale Störungen; Kopfschmerzen; Myalgien; Transaminasenerhöhungen

· Amrion ( Störung des Geschmacks und der Geruchsempfindung; trockene, schuppige Haut

· Enoximon ( Oligurie; Thrombophlebitiden an der Injektionstelle

· Kontraindikationen ( schwere obstruktive Kardiomyopathie, ausgeprägte Hypovolämie, Tachykardien, ventrikuläres Aneurysma, Schwangerschaft und Stillzeit

Pharmaka zur Reduktion der Vor- und/oder Nachlast des Herzens

Nitrate

· Glyceroltrinitrat bei akuter Herzinsuffizienz mit Lungenstauung; sublingual oder per Perfusor

· Effekt ( verminderter venöser Rückstrom (Vorlastsenkung), geringe Nachlastsenkung

· Isosorbiddinitrat + Isosorbidmononitrat ( zur Behandlung einer chronischen Herzinsuffizienz; vor allem, wenn gleichzeitig eine Koronarinsuffizienz besteht

Diuretika

· bei akuter Herzinsuffizienz sind Schleifendiuretika (vom Furosemid-Typ) ähnlich wie Glyceroltrinitrat gut wirksam

· vor dem diuretischen Effekt erfolgt Vasodilatation ( Senkung der Vorlast (Dilatation kommt indirekt über Prostaglandine zustande; werden von der Niere ans Blut abgegeben)

· daher ist diese Substanzgruppe bei einer akuten Herzinsuffizienz nicht sofort wirksam

· auch bei chronischer Herzinsuffizienz sind Diuretika von allen Typen gut wirksam

· Diuretika können mit ACE-Hemmern und Herzglykosiden sinnvoll kombiniert werden

· ACE-Hemmer dürfen bei einer Vorbehandlung mit Diuretika nur einschleichend verwendet werden ( !!!stimulierter Renin-Angiotensin-Aldosteron-Mechanismus !!! Gefahr eines starken RR-Abfalls

Konversionsenzym-Hemmer (ACE-Hemmer)

· gehören zu den wichtigsten Wirkstoffen bei der Herzinsuffizienz

· in leichteren Stadien (NYHA II)  wird die Therapie mit diesen Wirkstoffen begonnen

· ACE-Hemmer

· Senken RR

· Reduzieren den venösen Rückstrom

· Unterdrücken die von Angiotensin II induzierte NA-Freisetzung

· wirken somit der Sympathikusstimulierung entgegen

· Wirkung beleibt auch bei Langzeittherapie erhalten

· Belastungstoleranz und somit die Lebensqualität werden verbessert

· Mortalität kann signifikant verringert werden

(1-Adrenozeptorenblocker und andere Vasodilatatoren

· z.B. Dihydralazin

· wegen rascher Wirkungsabhnahme nur kurzfristig bei Herzinsuffizienz einzusetzten

Herzrhythmusstörungen: Antiarrhythmika

· nomotope Erregungsbildungsstörung (Sinusknoten) ( Sinustachykardie, -bradykardie, -arrhythmie

· ektope (heterotope) Erregungsbildungsstörungen ( Formen der Extrasystolie, supreventrikuläre paroxysmale Tachykardie, Kammertachykardie, Flattern, Flimmern der Vorhöfe oder Kammern

· drei Schweregrade der Erregungsleitungsstörung

· I. Grad ( Verzögerung der Erregungsleitung

· II. Grad ( gelegentlicher Ausfall der Erregungsleitung vom Vorhof auf die Kammer, der sog. Überleitung (partieller Block)

· III. Grad ( vollständige Unterbrechung der Überleitung (totaler Block)

· Antiarrhythmika sollen die Herzschlagfolge normalisieren

· Je nach Art der Störung soll die eingesetzte Substanz

· Herzfrequenz steigern oder senken

· Ektope Erregungsleitung unterdrücken

· Überleitungsgeschwindigkeit erhöhen oder verringern

· !!! AA wirken bei bis zu 20% der Behandelten auch proarrhythmogen

· AA sind nur dann indiziert, wenn deutliche subjektive Beschwerden als Folge einer gestörten Herzdynamik bestehen oder die Arrhythmien als besonders gefährlich eingestuft werden

Stoffe zur Therapie bradykarder Herzrhythmusstörungen

· führt eine medikamentöse Behandlung mit folgenden Medikamenten nicht zum Erfolg, so muß ein elektrischer Schrittmacher implantiert werden

ß-Adrenozeptor-Agonisten

· Adrenalin, Isoprenalin, Orciprenalin

· Steigern Anstiegssteilheit des Aktionspotentials und verkürzen Aktionspotentialdauer und Refraktärzeit

· Wirkungen beruhen auf Erhöhung des Ca-Ionen-Einstroms in der Plateauphase und in einer Beschleunigung des K-Ionen-Auswärtsstromes in der Repolarisationsphase des AP

· Bei normaler (bes. bei überdosierung) besteht Gefahr von Arrhythmien (( erhöhte Erregbarkeit der Kammermuskulatur)

Parasympathikolytika

· ( Vagus-Blockade

· Atropin, quartäre Ammoniumverbindung Ipratropiumbromid (Itrop®)

Stoffe zur Therapie tachykarder Herzrhythmusstörungen

· Einteilung von verschiedenen Antiarrhythmikaklassen wurde vorgenommen

· Klasse-I-Antiarrhythmika (Natriumkanalblocker)

· Klasse-II-Antiarrhythmika (ß-Rezeptorenblocker)

· Klasse-II-Antiarrhythmika (Kaliumkanalblocker) ( verlängern Dauer des AP

· Klasse-IV-Antiarrhythmika (Calciumkanalblocker)

· Herzglykoside

Klasse-I-Antiarrhythmika

· Natriumantagonisten (-kanalblocker), membranstabilisierend

· Auch als Antifibrillantien bezeichnet

· Blockade der Na-Kanäle ( Abnahme der Aufstrichgeschwindigkeit, damit Verringerung der Leitungsgeschwindigkeit

· Führen noch zum langsameren Anstieg des Generatorpotentials, zur Erhöhung der Depolarisationsschwelle und zu einer Zunahme der Gesamtrefraktärzeit

· Setzen Krontraktionkraft des Herzens herab (negativ inotrop)

· Stoffe unterscheiden sich in der Beeinflussung des APs, der Erholungszeit der Na-Kanäle nach der Depolarisation und in der Abhängigkeit der Wirkung von der Höhe des Membranpotentials

· Klasse-I-AA werden nochmals in IA, IB und IC untergliedert (fließende Übergänge, eindeutige Zuordnung schwer)

Klasse-IA-Antiarrhythmika

· chinidin-artig wirkende Verbindeungen

· Ajmalin und Prajmalium

· Procainamid

· Disopyramid

· Verlängern Dauer des AP

· Erholungszeit der Na-Kanäle ändert sich kaum

· Wirken bei jedem Membranruhepotential gleich stark

· Unterschiedlich stark ausgeprägter anticholinerger Effekt antagonisiert teilweise die direkte Wirkung am Herzen ( nach niedrigen Chinidin-Dosen kann HF+ und Überleitung besser (paradoxe Chindinwirkung)

· In höheren Dosen Blockade der AV-Überleitung

· Indikation: Vorhofflattern, -flimmern, supreventrikuläre und ventrikuläre Tachykardien, Extrasystolien

· Um bei Therapiebeginn HF-Zunahme zu vermeiden, empfiehlt sich bei supraventrikulären Tachykardien anfängliche Digitalisierung

· Nebenwirkungen: RR-Abfall, gastrointestinale Störungen (anticholinerger Effekt), Mundtrockenheit, erschwerte Miktion, Akkomodationsstörungen

· Überdosierungen ( Erregungsleitungsstörungen, polytope Extrasystolen, evtl. Asystolie

· Kontraindikationen: dekompensierte Herzinsuffizienz, Bradykardie, Erregungsleitungsstörungen, Digitalis-Intoxikation

· Interaktionen: tricyclische Antidepressiva und Neuroleptika erhöhen den antiarrhythmischen Effekt

Chinidin

· Stereoisomer des Chinins

· Besitzt antimalaria- und uteruskontrahierende Wirkung

· Oral gut resorbiert, t½=5h, Ausscheidung vorwiegend renal

· Überdosierung ( neben Symptomen am Herzen Seh- und Hörstörungen, Übelkeit, Erbrechen, Schwindel, Kopfschmerzen und Delirien (Chinchonismus), allergische Reakitonen

· Verstärkt die Wirkung von Digoxin

Ajmalin, Prajmalium

·  Am Herzen gleiche Wirkung wie Chinidin

· in therapeutischen Dosen ist negativ inotrope Wirkung gering

· Prajmalium wird trotz quartärer Ammoniumverbindung nach oraler Gabe gut resorbiert

· Bioverfügbarkeit von Ajmalin ist nach oraler Gabe gering und stark schwankend

Procainamid

· Unterschied zu Procain ( Estergruppe ist durch Amidgruppe ersetzt

· Lokalanästhetische Wirkung ist abgeschwächt und die Wirkungsdauer verlängert (Amid wird langsamer als der Ester gespalten)

· Therapie erst i.m., nur in bedrohlichen Fällen i.v., spöter per os

· Allergische Reaktionen können auftreten

Disopyramid

· Wirkt stärker antichoninerg als Chinidin

· Bei üblicher Dosierung schon deutliche Atropin-artige Nebenwirkungen

· Negative inotrope Wirkung scheint größer zu sein

· Weniger allergische Reaktionen

· Gute orale Resoption, t½ =6h, Ausscheidung vorwiegend renal

Klasse-IB-Antiarrhythmika

· Lidocain

· Tocain

· Mexiletin

· Phenytoin

· Greifen vorwiegend an den Kammern an, weniger im Vorhofbereich

· Beeinflussen die Dauer des APs nur wenig

· Wird eher verkürzt als verlängert ( Beschleunigung der Repolarisation durch Blockade des Natriumionenstroms in der Plateauphase des Aps

· Verringern ferner die Depolarisationsgeschwindigkeit bei niedrigerem Membranruhepotential stärker als bei normalem

· Verlängern Erholungszeit für Na-Kanäle

· Nebenwirkungen: entsprechen teilweise den Chinidin-artig wirkenden Stoffen, nach hohen Dosen zentrale Erregung und Krämpfe

Lidocain

· Bei ventrikulären Arrhythmien (besonders bei Herzinfarkt oder Herzchirurgie)

· Schneller Wirkungseintritt bei i.v.-Gabe

· Oral nicht einsetzbar ( hoher First-pass-Effekt

Tocain und Mexiletin

· Mit Lidocain chemisch verwandt

· Besitzen ähnliche Wirkung, sind aber auch oral applizierbar

Phenytoin

· Wie Lidocain bei ventrikulären Arrhythmien (besonders bei Herzglykosidintoxikationen)

· Vorhofarrhythmien werden auch gut beeinflußt

· Erste Gabe erfolgt i.v., dann oral

· T½ =4-6h

· Hohe Eiweißbindung, vorwiegend metabolischer Abbau ( !! pharmakokinetische Wechselwirkungen
Phenylbutazon verdrängt aus der Eiweißbindung
Phenobarbital beschleunigt Biotransformation
Cumarinderivate hemmen Biotransformation

Klasse-IC-Antiarrhythmika

· Flecainid

· Propafenon

· AP-Dauer wird entweder kaum beeinflußt oder verlängert

· Bezüglich der Abhängigkeit vom Membranruhepotential ähnlich wie Lidocain-artig wirkende Substanzen

· Indikation: ventrikuläre tachykarde Arrhythmien

Flecainid

· Oral gut resorbierbar, gut bioverfügbar

· T½ =20h, Ausscheidung renal

Propafenon

· strukturell mit ß-Blockern verwandt

· besitzt neben Lidocain- und Chinidinartigen Wirkungen Ca-Kanal und ß-Rezeptoren-blockierende Wirkung

· enterale Resorption ist gut, Bioverfügbarkeit wegen hohem First-pass-Effekt nur 50%, t½=3-6h

Klasse-II-Antiarrhythmika

· ß-Adrenozeptorenblocker ( wegen antiadrenerger Wirkung zur Therapie von Sinustachykardien, supraventrikulären paroxysmalen Tachykardien und ventrikulären Extrasystolen geeignet

· gute Verträglichkeit ( Basisantiarrhythmika

· setzten AV-Überleitung herab, unterdrücken die von Kammerschrittmachern ausgehenden Erregungen

Klasse-III-Antiarrhythmika

· verlängern durch Blockade von K-Kanälen annähernd selektiv die Aktionspotentialdauer

Sotalol

· beide Enantiomere sind bezüglich der K-Kanalblockade annähernd gleichstark wirksam

· gut wirksam und verträglich

· bei oraler Gabe fast vollständige Resorption (Bioverfügbarkeit 100%)

· t½ = 7-18h, Ausscheidung renal

Amiodaron

· Benzofuranderivat

· Ist bei supraventrikulräen und ventrikulären Arrhythmien wirksam

· Wirksamkeit bei Arrhythmien, die mit anderen Medikamenten nicht behandelt werden können

· T½ (bezogen auf Iodelemination) mit 14-28 Tagen sehr hoch

· Wird im Gewebe stark angereichert ( schlecht steuerbar

· Nebenwirkungen: gelbbraune Abblagerungen auf der Hornhaut, Photosensibilität, Schilddrüsenfunktionsstörungen, Veränderungen im Interstitium der Lunge mit Atembeschwerden, Leberfunktionsstörungen

· Erhöht bei gleichzeitiger Gabe (wie Chinidin) von Digoxin dessen Plasamkonzentration

· Gerinnungshemmende Effekt von Dicumarol-Derivaten kann verstärkt werden

Klasse-IV-Antiarrhythmika

· Verapamil

· Gallopamin (Analogon vom Verapamil)

· Diltiazem

· ( Calciumantagonisten mit antiarrhythmischen Eigenschaften

· hemmen am langsamen, spannungsabhängigen Ca-Kanal den Ca-Ionen-Einstrom ( vermindern dadurch die Depolarisationsgeschwindigkeit langsamer Aktionspotentiale im Sinus- und AV-Knoten und verlängern atrioventrikuläre Überleitung

· erhöhen effektive Refraktärzeit, unterdrücken Nachpotentiale, die zu Herzrhythmusströrungen führen können

· Indikation: supreventrikuläre tachykarde Rhythmusstörungen

Herzglykoside

· indiziert bei supraventrikulären Tachykardien, Vorhofflimmern und Vorhofflattern mit schneller AV-Überleitung zur Erniedrigung der Ventrikelfrequenz

· Kontraindiziert bei ventrikulären Arrhythmien (( Gefahr des Kammerflimmerns)

Adenosin

· eignet sich zur Therapie paroxysmaler supraventrikulärer Tachykardien

· dann induziert, wenn andere Antiarrhythmika nicht mehr in Betracht kommen

· Angriff an A1-Rezeptor am Herzen ( Hemmung der Adenylatcyclase ( K-Kanäle im Sinusknoten werden geöffnet ( Membranruhepotential nimmt zu ( HF sinkt

· Am AV-Knoten werden Ca-Kanäle blockiert ( negativ domotroper Effekt

· Wirkt nicht an den Herzkammern

· T½ nur Sekunden ( rasche Desaminierung zu Inosin und Aufnahme in Erythrozyten

· Muß als Bolus i.v. appliziert werden (Initialdosis 3mg, kann bei nicht ausreichender Wirkung auf max. 12mg gesteigert werden

· Nebenwirkungen: Flush, Dyspnoe, Bronchospasmus, Übelkeit, Schwindel, gelegentlich Schwitzen, Palpitationen, Hitzegefühl, Benommenheit, selten lebensbedrohliche ventrikuläre Arrhythmien

· Kontraindikation: AV-Block II. oder III. Grades, Vorhofflattern, Vorhofflimmern, obstruktive Lungenerkrankungen

· Interaktionen: Dipyridamol erhöht, Xhantin-Derivate schwächen die Wirkung von Adenosin ab

Koronare Herzkrankheiten

Koronartherapeutika

· Reine Arteriolendilatatoren haben Bedeutung bei der Behandlung der Angina pectoris verloren

· Wirksame antianginöse Therapie:

· Senkung des myokardialen O2-Verbrauchs (Kontraktilität-, HF-, Wandspannung-)

· O2-Angebot erhöhen (in den Innenwandschichten durch Verlängerung der Diastolendauer)

· Beseitigung von Koronarspasmen

· so wird das Mißverhältnis von O2-Angebot und Bedarf aufgehoben

· Substanzen, die zur Verfügung stehen

· Nitrate („Nitro-Verbindungen“)

· ß-Rezeptorenblocker

· Calciumantagonisten

Nitrate

· Ester der salpetrigen Säure und der Salpetersäure mit antianginöser Wirkung

· Die verschiedenen Substanzen wirken pharmakodynamisch gleich, unterscheiden sich nur in der Kinetik
( Wirkungseintritt und Wirkungsdauer

· Angriff auf Venenmuskulatur ( Venenerweiterung ( vermehrte Blutaufnahme im venösen Gefäßabschnitt (venous pooling) ( venöser Rückstrom zum Herzen wird vermindert ( Füllungsvolumen - ( diastolische Wandspannung – (Preload-Reduktion = Vorlastsenkung)

· Gleichzeitig kurzfristige Erniedrigung des Aortendrucks durch Dilatation ( peripherer Widerstand und systolische Wandspannung nehmen ab ( (Afterload-Reduktion = Nachlastsenkung)

· Herzarbeit sinkt, O2-Verbrauch sinkt

Wirkungsmechanismus

· Nitrate werden durch reduzierende Biotransformation (Cytochrom P 450) in die eigentliche Wirksubstanz Stickstoffmonoxid (NO) überführt ( Nitrate sind Prodrugs

· NO stimuliert cytosolische Guanylatcyclase ( katalysiert Bildung von cGMP aus GTP ( Abnahme der intrazellulären Ca-Ionen-Konzentration ( Abnahme des Gefäßtonus

· Zudem wird Thrombozytenadhäsion und –aggregation herabgesetzt

· Bei dem vom intakten Endothel freigesetzten relaxierenden Faktor (EDRF = Endothelium Derives Relaxing Factor) handelt es sich ebenfalls um NO

· EDRF wird aus Arginin synthetisiert und durch Häm und Superoxid-Anionen rasch inaktiviert (t ½ wenige Sekunden)

· Mechanismus ist an defekten Endothelien nicht möglich ( hier können dann Nitrate eingesetzt werden

Nitrattoleranz

· bei hoher Dosierung oder Dauerapplikation schon nach 24h abschwächung der Wirkung

· um wieder vollen Effekt zu erzielen ist Nitrat-freies Intervall von 6-8h notwendig

· Toleranz wahrscheinlich durch verminderte Fähigkeit zur NO-Bildung

Kinetik

· werden oral gut resorbiert

· in der Leber reduktive Spaltung der Salpetersäureestergruppen

· Konjugation zu inaktiven Metaboliten ( Ausscheidung vorwiegend renal

Nebenwirkungen

· Kopfschmerzen

· Schwindel, Übelkeit, Schwächegefühl

· Hautrötungen

· Bei hohen Dosen RR-Abfall mit reflektorischer Tachykardie

Kontraindikationen

· schwere hypotonie (bes. im Schock

· hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie

Interaktionen

· Nitrate verstärken antihypertensive Wirkung von blutdrucksenkenden Substanzen

· i.v. appliziertes Glyceroltrinitrat schwächt die Wirkung von Heparin ab

Glyceroltrinitrat

· Applikation als Zerbeißkapsel oder Spray; wirkt schnell, aber kurz

· Kann perkutan prophylaktisch eingesetzt werden ( unter Umgehung der Leber direkt in den großen Kreislauf

Isosorbiddinitrat (ISDN)

· kann im akuten Anfall (wirkt langsamer als Glyceroltrinitrat), als auch als Langzeitnitrat zur Angina-pectoris-Prophylaxe eingesetzt werden

· wird bei oraler Gabe bei erster Leberpassage großteils biotransformiert, doch sind die entstehenden Mononitrate (ISMD) biologisch aktiv; besitzen längere Wirkdauer t ½ = 4h

Isosorbidmononitrat (ISMN)

· wegen langer Wirkdauer als eigener Wirkstoff im Handel

· besitzt zum retardierenden ISDN keine Vorteile

· geringere Lipophilie ( verzögerter Wirkungseintritt ( nur Angina-Pectoris-Prophylaxe

· weiteres langzeitnitrat ( Pentaerythrityltetranitrat

Molsidomin

· Sydnonimin-Derivat; Prodrug

· Ähnliches Wirkprofil wie Nitrate; Vorlast-senkender Effekt ist ausgeprägter

· Langsamer Wirkungseintritt (20 Minuten nach Gabe) nur Prophylaxe

· Keine Toleranzentwicklung, da zur NO-Bildung keine reduzierenden Substanzen erforderlich sind

· Nach oraler Gabe rasche und gute Resorption; t ½ = 1-1,5h; Ausscheidung in Form von Metaboliten renal

· Bei Tierversuchen traten Nasentumoren auf ( Indikation wurde eingeschränkt

· Nur bei älteren Personen

· Eignet sich auch abends appliziert ( Überbrückung der Nitratpause (Nitrattoleranz)

ß-Rezeptorenblocker

· eignen sich zur Anfallsprophylaxe bei Angina pectoris

· schirmen das Herz vor überhöhten sympathisch-adrenergen Impulsen ab

· verlangsamen HF und reduzieren in geringem Maße die Krontraktilität ( O2-Bedarf sinkt

· Nachteilig: Zunahme des enddiastolischen Drucks und Volumens ( Erhöhung der myokardialen Komponente des Koronarwiderstands

· Bei vasospastischen Angina pectorisch nur in Kombination mit vasodilatierenden Substanzen (Nitrate, Ca-Antagonisten)

Calciumkanalblocker (Calciumantagonisten)

· hemmen teilweise den transmembranären Calciuminflux ( verringern den Einstrom von Ca-Ionen durch den sog. langsamen, spannungsabhängigen L-Typ-Calciumcanal

· Ca-Kanalblocker stellen keine einheitliche Substanzgruppe dar

· Man unterscheidet aufgrund des Angriffs an drei verschiedenen Bindungsstellen am Ca-Kanal

· 1,4-Dihydropyridin-Typ (Nifedipin-Typ)

· Verapamil-Typ

· Diltiazem-Typ

· alle verringern am Herzen die Calcium-abhängige Myosin-ATPase (O2-Bedarf nimmt somit ab)

· alle führen an der glatten Muskulatur zur Erniedrigung des Muskeltonus ( Vasodilatation

· wirken in unterschiedlichem Ausmaß

· Ca-Kanalblocker bewirken somit eine direkte Verringerung der Herzarbeit durch eine Hemmung der elektromechanischen Kopplung und dadurch eine Erniedrigung der Kontraktilität (negativ inotrop)

· Indirekte Entlastung ( Reduktion der Nachlast und der Vorlast (geringer)

· Sind zudem in der Lage Koronarspasmen aufzuheben

· Stoffgruppen unterscheiden sich bezüglich der Beeinflussung der Erregungsleitung im Sinus- und AV-Knoten

· Verapamin-Typ und Diltiazem wirken am S-Knoten negativ chronotrop und am AV-Knoten negativ domotrop

· Nifedipin-Typ ( durch reflektorische Sympathikusaktivierung auf Vasodilatation kann es zur HF-Steigerung kommen

· Indikationen: bei koronarer Herzkrankheit zur Anfallsprophylaxe, bei Hypertonie; Verapamil-Typ und Diltiazem-Typ auch bei tachykarden supraventrikulären Herzrhythmusstörungen

1,4-Dihydropyridine

· bei oraler Applikation zu 80% aus dem Darm resorbiert

· Bioverfügbarkeit wegen hohem Fist-pass-Effekt niedrig (60%); t ½ = 2-9%; Plasmaeiweißbindung 90%

· Nifedipin wird fast vollständig zu wasserlöslichen Metaboliten biotransformiert und vorwiegend renal ausgeschieden

· Nebenwirkungen: RR-Abfall, reflektorische HF-Steigerung, Kopfschmerzen, Schwindel, Übelkeit, gastrointestinale Störungen, Hautrötung, Knöchelödeme

· Kontraindikation: Schwangerschaft (bei Mäusen und Ratten teratogene Effekte), schwere Hypertonie

· Andere Antihypertonika verstärken die Wirkung von Nifedipin

· Analogsubstanzen: Amlodipin, Felodipin, Isradipin, Nicardipin, Nilvadipin, Nimodipin, Nisoldipin, Nitrendipin

· Unterschiede zu Nifedipin sind hier bei der Plasmahalbwertszeit ( Nicardipin 1-3h, Amlodipin 35-50h

· Amlodipin, Nicardipin, Nisoldipin ( KORONARE Herzkrankheit, Hypertonie

· Isradipin, Nilvadipin, Nitrendipin ( nur Hypertonie

· Nimodipin lipophil ( ins ZNS ( Verwendung bei hirnorganisch bedingten Leistungsstörungen im Alter

Verapamil-Typ

· wie Nifedipin bei oraler Applikation nahezu quantitative Resorption

· unterliegt noch stärkerem stereoselektivem First-pass-Effekt ( Bioverfügbarkeit 10-20%; kann bei Lebererkrankungen bis auf 80% ansteigen; t ½ = 3-4h; Plasmaeiweißbindung 90%

· wird fast vollständig metabolisiert; Ausscheidung vorwiegend renal

· Nebenwirkungen: Überleitungsstörungen (AV-Block), Bradykardien, unerwünschter Blutdruckabfall, Verstärkung einer Herzinsuffizienz, Hautrötung, Obstipation, allergische hautreaktionen

· Kontraindikationen: AV-Block II. und III. Grades, dekompensierte Herzinsuffizienz, Sinusknotensyndrom, frischer Infarkt, schwere Hypertonie

· ß-Adrenozeptoren verstärken kardiodepressive, Antihypertonika die blutdrucksenkende Wirkung

· Gallopamil (Procorum®) ( ähnliche pharmakologische Eigenschaften

Diltiazem

· Benzothiazepin-Derivat

· Ähnelt in seinem pharmakologischen Wirkprofil stark den Verbindungen vom Verapamil-Typ

· Wird oral fast vollständig resorbiert

· Starker First-pass-Effekt ( Bioverfügbarkeit 50%; t ½ = 4-5h; Ausscheidung in Form von Metaboliten fast ausschließlich renal, daneben auch biliär

· Nebenwirkungen, Kontraindikationen und Interaktionen ähnlich wie beim Verapamil-Typ

· Teratogene Wirkung in Tierversuchen ( Schwangerschaft muß bei Frauen im gebärfähigen Alter ausgeschlossen werden

Calciumantagonisten mit zusätzlichen Wirkkomponenten

· Fendilin (Sensit®) weist weitere Wirkungen auf (u.a. lokalanästhetischer Effekt)

Sonstige Koronartherapeutika

Dipyrimadol

· blockiert Adenosin-Transporter (der Adenosin aus dem Plasma u.a. in Erythrozyten oder Thrombozyten transportiert) ( erhöht Adenosin-Konzentration an den Gefäßrezeptoren

· als Folge werden die intramuralen Arteriolen des Koronargefäßes erweitert (( koronarer Blutfluß steigt)

· allerdings sind bei Hypoxie die Gefäße schon maximal dilatiert

· Ergebnisse nicht unbedingt überzeugend

Carbocromen

· ein nicht über Adenosin wirkender Koronardilatator

· hemmt am Herzen den Fettsäureabbauz sowie Glucoseumsatz ( O2-Verbrauch sinkt

· therapeutische Wert der Substanz ist stark umstritten

Therapie des Herzinfarkts

· bereits bei Verdacht auf Herzinfarkt ist der Patient in eine Intensivstation einzuweisen

· erste Sofortmaßnahmen beim Herzinfarkt sind

· zur Thrombozytenaggregationshemmung 500g Acetylsalicicylsäure i.v. (alternativ peroral)

· zur Schmerzbekämpfung starkwirkende Analgetika (100mg Pethidin oder 10mg Morphinsulfat langsam i.v. oder s.c.)

· zur psychischen Ruhigstellung Tranquillantien (z.B. Diazepam 5-10mg langsam i.v. oder s.c.)

· zur hämodynamischen Entlastung des Herzens Glyceroltrinitrat (0,8-2,4mg sublingual; nicht bei ausgeprägter Hypertonie)

· bei bedrohlichen Tachykardien Lidocain 100mg langsam i.v., dann 3mg/min als Infusion

· in der Klinik Sedierung und Schmerzbekämpfung; O2 per Nasensonde

· stabiler Herzrhythmus muß hergestellt werden (Monitoring, Medikamente, temporärer Schrittmacher)

· zentrale Bedeutung ( möglichst rasche thrombolytische Therapie mit Fibrinolytika zur Wiederherstellung der Perfusion im Infarktgebiet und damit Reduzierung der Infarktgröße

· Antikoagulantienbehandlung und Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern dienen der Vermeidung weiterer Thrombenbildung sowei thromboembolischer Komplikationen

· Zustätzlich Medikamente, die die Vor- und Nachlast senken; oder HF senken

· Besonders schwierig ist Therapie eines kardiogenen Schocks ( trotz intensiver Bemühungen Mortalität 80-90%

- insgesamt läßt sich die Gesamtmortalität von Herzinfarktpatienten um beinahe die Hälfte verringern
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