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        Vorwort
      

      Die Kleintierkardiologie ist – zumindest aus meiner Sicht – eines der spannendsten
                Fachgebiete der Veterinärmedizin. Und so kompliziert, wie viele denken, ist sie auch
                nicht, zumindest nicht in der alltäglichen Routine. Die Autoren und ich möchten Sie
                auf eine Reise durch dieses faszinierende Fachgebiet mitnehmen und hoffen, Ihnen
                unsere Begeisterung für die Kardiologie näher zu bringen. 

      Das Feld der Kleintierkardiologie ist in den vergangenen Jahren stetig gewachsen.
                An dieser Stelle seien nur einige Beispiele genannt: Unsere diagnostischen
                Möglichkeiten haben sich vor allem aufgrund der rasanten Weiterentwicklung neuer
                echokardiografischer Techniken verbessert. Unser Wissen um Ätiologie und
                Pathophysiologie von Herzerkrankungen wird ständig erweitert. Neue, qualitativ gute
                Studien erlauben für einige Herzerkrankungen eine evidenzbasierte Behandlung.
                Darüber hinaus stehen uns zunehmend modernere therapeutische Optionen zur Verfügung
                – minimalinvasive Kathetereingriffe oder Herzschrittmacher-Implantationen werden
                mittlerweile in einigen spezialisierten Zentren routinemäßig durchgeführt.

      Bei all dem Wissenszuwachs kann man leicht den Überblick verlieren. Deshalb wollen
                wir mit diesem Buch einen allgemeinen Überblick über die Kleintierkardiologie
                vermitteln. Aber auch jeder, der tiefer in die Materie eintauchen möchte, ist mit
                diesem Buch herzlich dazu eingeladen.

      
        Markus Killich
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      Teil I Grundlagen
1 Embryologie und Anatomie des Herz-Kreislauf-Systems
2 Physiologie
3 Herzversagen

      1 Embryologie und Anatomie des Herz-Kreislauf-Systems

        Sven Reese, Stefanie Weber, Inga Wölfel, Elisabeth Zandt (gewidmet Prof. Dr.
                Cordula Poulsen-Nautrup †)

        1.1 Embryologie

        Sven Reese

        Die Ernährung des frühen Embryos, seine Versorgung mit Sauerstoff und der
                    Abtransport von Stoffwechselendprodukten erfolgt in den ersten 14 d der
                    Trächtigkeit ausschließlich per Diffusion. Mit Bildung der Keimscheibe und Formierung der 3 Keimblätter (Ektoderm, Mesoderm, Entoderm)
                    werden die Gewebeschichten zu dick, um die notwendige Versorgung zu
                    gewährleisten  ▶ [7]. Es wird ein Transportsystem – das
                    Herz-Kreislauf-System – benötigt, dessen Entwicklung zu Beginn der 3. Woche
                    einsetzt ( ▶ [8]
                     ▶ [12]). Die
                    Elemente des Herz-Kreislauf-Systems entstammen mit wenigen Ausnahmen dem
                    mittleren Keimblatt (Mesoderm), in dem sich Hämangioblasten bilden, die sich in 2 Zelllinien – Angioblasten und hämatopoetische Stammzellen –
                    differenzieren  ▶ [7]. Von den hämatopoetischen Stammzellen geht die
                    Blutbildung aus  ▶ [7], die hier nicht näher besprochen werden soll, während
                    die Angioblasten das Blutgefäßsystem formieren.

        1.1.1 Vaskulogenese und Angiogenese

        Die Bildung von Blutgefäßen nimmt extraembryonal im viszeralen
                        Mesoderm der Dottersackwand ihren Anfang und setzt sich später auch in der
                        Allantoiswand fort. Die Blutgefäßbildung
                            (Vaskulogenese) beginnt in enger Verbindung mit der Blutbildung
                        inselartig über die Dottersackwand verteilt  ▶ [3]. Aus diesen initial gebildeten
                        Blutgefäßen sprossen dann weitere Blutgefäße aus (Angiogenese) und formieren ein zusammenhängendes Blutgefäßnetz
                        in der Dottersackwand, das über die beiden aussprossenden Dottersackvenen (Vv. vitellinae) und die Dottersackarterie (A. vitellina) mit den intraembryonal entstandenen Blutgefäßen in Verbindung
                        tritt  ▶ [3].

        Die intraembryonale Vaskulogenese beginnt links und rechts parallel zur
                        Chorda dorsalis im Mesoderm unter Ausbildung einer Kette von
                        Angioblastinseln. Die Angioblasten formieren sich zu Endothelröhren, die
                        sich zur linken und rechten Aorta dorsalis und den Kardinalvenen ausformen  ▶ [12]. Ausgehend von diesen über die Vaskulogenese
                        gebildeten Stammgefäßen entwickelt sich durch Aussprossung von Blutgefäßen
                        (Angiogenese) das komplette restliche intraembryonale Blutgefäßsystem  ▶ [7].

        1.1.2 Herzschläuche

        Um den 12./13. d (Katze, Hund etwas später) wandern Herzprogenitorzellen aus dem kranialen Ende des Primitivstreifens der Keimscheibe in das viszerale Mesoderm ein ( ▶ [11]
                         ▶ [12]) und
                        formen das hufeisenförmige primäre Herzfeld (PHF) ventral der ebenfalls hufeisenförmigen Zölomhöhle (Parietalhöhle, spätere Herzbeutelhöhle) am Kopfende der Keimscheibe ( ▶ [8]
                         ▶ [13]). Die
                        Schenkel des PHF werden zeitverzögert durch Zellen aus dem lateralen
                        Mesoderm, die sich zum sekundären Herzfeld (SHF)
                        formieren, verlängert  ▶ [8]. Induziert durch das Entoderm des ventral
                        anliegenden Vorderdarms (späterer Rachen) formt sich im PHF nach den
                        Prinzipien der Vaskulogenese ein hufeisenförmiges Endokardrohr aus, dessen
                        linker und rechter Schenkel als Herzschläuche (cardial tubes) bezeichnet werden ( ▶ [12]
                         ▶ [13]).

        
          
            Merke

          

          
            Das primäre Herzfeld (PHF) ist die Anlage der Vorhöfe, des linken
                            Ventrikels und großer Teile des rechten Ventrikels, während sich aus dem
                            sekundären Herzfeld (SHF) Teile des rechten Ventrikels (Conus
                            arteriosus) sowie Aorta und Truncus pulmonalis entwickeln  ▶ [12].
                        

          

        

        Die Herzschläuche werden zusammen mit der
                        anliegenden Zölomhöhle durch die sich
                        überproportional schnell entwickelnden Gehirnbläschen 180° ventrokaudal
                        verlagert, sodass sie ventral des Vorderdarms zu liegen kommen und die
                        ursprünglich kraniale Verbindung der beiden Herzschläuche nun nach kaudal
                        zeigt. Die weitere Einkrümmung des Embryos hat zur Folge, dass das Herz von
                        seiner frühembryonalen kranialen Lage über eine zervikale Lage bis in den
                        Thorax verschoben wird (Descensus cordis,  ▶ [3]
                         ▶ [7]
                         ▶ [11]).

        Neben der ventralen Einrollung des Kopfendes des Embryos kommt es zu einer
                        lateralen Einfaltung. Die Schenkel der hufeisenförmigen Zölomhöhle werden medial eingebuchtet und drängen die beiden Herzschläuche gegeneinander  ▶ [11]. Im kaudalen Abschnitt der Herzschläuche führt
                        dies zur Fusion, unter Bildung des unpaaren Herzschlauches
                            (Cor tubulare simplex) ventral des Darmrohrs  ▶ [8]. Die linke und rechte Zölombucht
                        umschließen die Herzanlage eng unter Ausbildung eines dorsalen Mesokardiums ( ▶ [8]
                         ▶ [12]).
                        Ventral des Herzens verschmelzen linke und rechte Zölombucht vollständig
                        unter Rückbildung des ventralen Mesokardiums. Die dem Herzen anliegende Zölomwand differenziert sich
                        ausgehend vom kaudalen Ende der Herzanlage mit dem Sinus
                            venosus zum Epikard, und die Zölomhöhle wird zur Herzbeutelhöhle, Cavum pericardii ( ▶ [7]
                         ▶ [11],  ▶ Abb. 1.1).

        

        
          Abb. 1.1 Ventralansicht (oben) und
                                    Transversalschnitt (unten) durch den Herzschlauch in 3
                                    Entwicklungsstadien: Die Herzschläuche sind primär paarig
                                mit einer kaudalen bogigen Verbindung ausgebildet (links). Mit
                                lateraler Einfaltung des Embryos rücken die Herzschläuche zusammen
                                und beginnen median zu fusionieren (Mitte). Mit Abschluss der
                                Einfaltung ist der unpaare Herzschlauch von einem Myozytenmantel und
                                der Herzbeutelhöhle umgeben (rechts). 1: Ventrale Aorten; 2: Vv.
                                vitellinae; 3: dorsales Mesokardium; 4: ventrales Mesokardium; 5:
                                Perikardhöhle; 6: Myozyten; 7: Cardioglia; blau: Ektoderm; braun:
                                Mesoderm, Serosa; grün: Entoderm, Vorderdarm und Dottersack; gelb:
                                Neuroektoderm, Neuralrohr; violett: Chorda dorsalis; rot: linke und
                                rechte dorsale Aorta.

          (Zeichnung: Alina Wilhelm, München)

          
            [image: Ventralansicht (oben) und Transversalschnitt (unten) durch den Herzschlauch in 3 Entwicklungsstadien: Die Herzschläuche sind primär paarig mit einer kaudalen bogigen Verbindung ausgebildet (links). Mi]
          

        

        
          
            Klinik

          

          
            Die laterale Einfaltung des Embryos im Rahmen der Gastrulation nimmt
                            einen entscheidenden Einfluss auf die Lage der unterschiedlichen Herzprogenitorzellen im Herzschlauch. Jeder störende Einfluss in diesem Entwicklungsstadium,
                            das um den 16.–18. d stattfindet, hat weitreichende Konsequenzen für die
                            weitere Herzentwicklung. In der Folge können sich Herzmissbildungen wie eine Dextrokardie (Situs inversus cordis), ein Ventrikelseptumdefekt (VSD), Atriumseptumdefekt (ASD), double outlet right ventricle (DORV) und Pulmonalstenosen sowie eine Transposition von Aorta und Truncus pulmonalis entwickeln. Die
                            Lageverschiebung der Herzprogenitorzellen wird über eine Signalkaskade,
                            in die Serotonin involviert ist, gesteuert. Von Wirkstoffen der Gruppe
                            selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) ist aus der
                            Humanmedizin bekannt, dass diese, eingenommen in der Schwangerschaft,
                            die Herzmissbildungsrate signifikant steigern  ▶ [12].

          

        

        1.1.3 Embryonaler Dottersackkreislauf

        Die kranialen Abschnitte der Herzschläuche bleiben paarig und werden zu den ventralen
                            Aorten, die sich links und rechts des Darmrohrs dorsal biegen und
                        mit der dorsalen linken und rechten Aorta anastomosieren. Diese Anastomosen bilden das 1. Kiemenbogenarterienpaar
                         ▶ [7]. Das kaudale Ende des unpaaren Herzschlauchs verbindet sich mit
                        den aus dem Dottersack einsprossenden beiden Dottersackvenen (Vv. vitellinae,  ▶ [8]). Mit der Verbindung der unpaaren, primär
                        einhöhligen Herzanlage zu den dorsalen Aorten und den Dottersackvenen bildet
                        sich der embryonale Dottersackkreislauf als erstes funktionsfähiges Organsystem im Embryo aus. Das
                        Blut gelangt nährstoffbeladen aus dem Dottersack zum Herzen und wird über
                        die ventralen Aorten sowie die Kiemenbogenarterien in die dorsalen Aorten und von dort über dorsale, laterale und ventrale
                        Segmentalarterien in das Kapillarbett der Organanlagen gepumpt. Die
                        Rückführung des Blutes in den Dottersack erfolgt dann über die A. vitellina. Mit Ausbildung der Allantois wird die Aufgabe der Dottersackplazenta zunehmend von der Gürtelplazenta (Plazenta zonaria) mit den Allantoisgefäßen (Aa. und Vv. umbilicales) übernommen  ▶ [7].

        Für den aktiven Transport des Blutes im embryonalen Dottersackkreislauf benötigt das Herz schon früh kontraktile Eigenschaften.
                        Parallel zur Entwicklung der endokardialen Herzschläuche migrieren kardiale Myoblasten aus dem viszeralen Mesoderm und formieren eine Myoblastenhülle
                         ▶ [8].
                        Zwischen Myoblasten und Endokardschlauch bleibt zu Beginn der Myokardentwicklung ein mit lockerem Bindegewebe gefüllter Spaltraum vorhanden,
                        der sich mit Hyaluronsäure anreichert  ▶ [12] und eine gelatineartige
                        Konsistenz besitzt  ▶ [8]. Die Myoblasten dringen nur partiell in diesen
                        Spaltraum vor und formen Trabekel aus, die von Endokard überzogen werden,
                        das in die gelatineartige Bindegewebsmasse (Cardioglia
                         ▶ [9])
                        vorschiebt  ▶ [2].

        
          
            Gut zu wissen

          

          
            Die Myokardiozyten zeigen schon früh vor der Fusion der Herzschläuche eigenständige Kontraktionen  ▶ [2]. Diese zunächst
                            unkoordinierten Kontraktionen werden mit Übernahme einer
                            Schrittmacherfunktion durch die kaudalen Myokardiozyten in der Wand des
                            späteren Sinus venosus rhythmisch. Ausgehend vom Sinus venosus durchlaufen ca. ab
                            dem 22. d (Hund) koordinierte kaudokraniale Kontraktionswellen den noch
                            einhöhligen Herzschlauch  ▶ [8] und ermöglichen einen gerichteten Blutfluss im
                            embryonalen Dottersackkreislauf  ▶ [8].

          

        

        1.1.4 Herzschleife

        Durch Einschnürungen und Ausbuchtungen wird der anfangs gestreckte
                        Herzschlauch in kraniokaudaler Reihenfolge in den Truncus
                            arteriosus, den Bulbus cordis, den Ventriculus primitivus und das Atrium primitivum mit dem Sinus venosus, in den die Dottersackvenen münden, unterteilt ( ▶ [2]
                         ▶ [6]
                         ▶ [8]
                         ▶ [9]
                         ▶ [12]). Durch
                        Fusion der beiden ventralen Aorten bis auf Höhe des Abgangs des 4. Kiemenbogenpaars wird der
                            Truncus arteriosus zudem kranial verlängert.
                        Der Herzschlauch ist im Embryo kranial über den Truncus arteriosus mit den
                        daraus hervorgehenden ventralen Aorten fest verankert. Kaudal ist das Atrium primitivum mit dem Sinus venosus an der Durchtrittsstelle durch das Septum
                            transversum, dem späteren Zwerchfell, fixiert. Sowohl die Fixierung am kranialen und kaudalen Ende
                        als auch das Perikard begrenzen die Längenausdehnung des Herzschlauchs. Die sich
                        initial stark in Länge und Umfang ausdehnenden Abschnitte Bulbus cordis und Ventriculus primitivus biegen sich daher kaudoventral und nach rechts der Medianen
                        unter Ausbildung einer U-förmigen Schleife
                         ▶ [8]. Diese
                        Schleifenbildung übt einen Zug auf das Atrium primitivum aus, das sich kranial weiter in die Perikardhöhle vorschiebt. Mit dem weiteren Wachstum des Herzschlauchs kommt
                        es zur Dorsalverlagerung des Atriums, wodurch die Herzschleife (Cor sigmoideum) eine S-Form annimmt  ▶ [13]. Das Atrium dehnt sich unter Ausbildung der Herzohren weiter aus und legt sich um den Übergang des Bulbus cordis in
                        den Truncus arteriosus, der auch als Conus cordis bezeichnet wird. Hierdurch verschiebt sich der Ausflusstrakt
                        des Herzens von rechts in die Mediane. Am Ende der Herzschleifenentwicklung
                        ist der Übergang zwischen Atrium primitivum und Ventriculus primitivus zum
                            Atrioventrikularkanal eingeengt. Bulbus cordis
                        und Ventriculus primitivus werden äußerlich durch den Sulcus bulboventricularis voneinander abgegrenzt ( ▶ Abb. 1.2). Der Ventriculus primitivus
                        wird in diesem Entwicklungsstadium auch als primitiver linker Ventrikel und
                        der erweiterte proximale Abschnitt des Bulbus cordis als primitiver rechter Ventrikel bezeichnet, die über das
                        primitive Foramen ventriculare untereinander in Verbindung stehen ( ▶ [7]
                         ▶ [12]).

        
          
            Klinik

          

          
            Störungen im Längenwachstum des Herzschlauchs mit Einkrümmung zur
                            Herzschleife verursachen zahlreiche Missbildungen am
                                Ausflusstrakt des Herzens, wie den double outlet right ventricle, Pulmonalstenosen, Pulmonalatresie, Fallot-Tetralogie und den mit der Entwicklung des Ausflusstrakts in enger
                            Beziehung stehenden Ventrikelseptumdefekt
                             ▶ [12].

          

        

        
          Abb. 1.2 Umformung der Herzanlage vom
                                    einfachen Herzschlauch (links) über die U-förmige Herzschleife
                                    (Mitte) zur S-förmigen Herzschleife (rechts) in kranioventraler
                                    Ansicht. 1: Aortae ventrales; 2: V. vitellina; 3: V.
                                umbilicalis; 4: V. cardinalis; 5: Sulcus bulboventricularis; IV: 4.
                                Kiemenbogenarterie; VI: 6. Kiemenbogenarterie; violett: Truncus
                                arteriosus; gelb: Bulbus cordis; grün: Ventriculus primitivus; blau:
                                Atrium primitivum mit Sinus venosus und einmündenden Dottersackvenen
                                (Vv. vitellinae).

          (Zeichnung: Alina Wilhelm, München)
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        1.1.5 Septierung

        Durch Septierung ( ▶ Abb. 1.3) entwickelt sich in mehreren, fast
                        gleichzeitig ablaufenden Schritten aus dem ursprünglich einhöhligen
                        Herzschlauch das typische Vierkammerherz der Säugetiere  ▶ [11]. 

        Der Übergang zwischen Atrium primitivum und Ventriculus primitivus dehnt sich im Rahmen des Größenwachstums kaum aus und wird zum
                        engen Atrioventrikularkanal. In seiner Wand bilden sich aus dem subendokardialen Mesenchym
                        2 sich gegenüberliegende Endokardkissen
                         ▶ [12], die
                        sich fortschreitend in das Lumen ausdehnen, miteinander zum Septum intermedium fusionieren und den Atrioventrikularkanal in ein linkes und
                        rechtes Ostium atrioventriculare unterteilen  ▶ [7]. 

        
          
            Klinik

          

          
            Viele Herzmissbildungen, wie atriale und
                            ventrikuläre Septumdefekte, double outlet right ventricle, Truncus arteriosus communis und Fallot-Tetralogie beruhen
                            auf einer fehlerhaften Entwicklung der Endokardkissen, die eine zentrale
                            Rolle in der Herzentwicklung einnehmen  ▶ [12].

          

        

        Zeitgleich zur Bildung der Endokardkissen entwickelt sich aus dem Dach des Atrium primitivum eine halbmondförmige Falte, das Septum
                            primum, die sich in Richtung auf die Endokardkissen ausdehnt und das Atrium primitivum in eine linke und rechte Vorkammer unterteilt  ▶ [13]. Die
                        während des Wachstums vom Septum primum bestehende Öffnung zwischen Atrium sinistrum und dextrum wird
                        als Foramen primum bezeichnet. Noch bevor sich das
                        Foramen primum mit Ausdehnung des Septum primum bis zu den Endokardkissen
                        schließt, bildet sich zentral im Septum primum durch programmierten Zelltod
                        (Apoptose) das Foramen secundum aus  ▶ [8]. Vom Dach des rechten Atriums entwickelt sich
                        parallel zum Septum primum das Septum secundum, das mit seinem freien ventralen Rand gerade das Foramen
                        secundum überlappt und eine Lücke zum Septum primum frei lässt, das Foramen ovale
                         ▶ [7]. Der
                        Blutstrom, der aus der hinteren Hohlvene (V. cava caudalis) in die rechte Vorkammer strömt, wird am freien Rand (Crista dividens) des Septum secundum geteilt  ▶ [7]. Die größere Blutmenge wird
                        durch das Foramen ovale in das Atrium sinistrum gelenkt, während der
                        kleinere Teil über das Ostium atrioventriculare dextrum in die rechte Hauptkammer geleitet wird. Mit
                        postnataler Blutdruckerhöhung im linken Vorhof schließt das Septum primum
                        wie eine Ventilklappe (Valvula foraminis ovalis) das Foramen ovale. Es verbleibt rechtsseitig die Fossa ovalis ( ▶ [8]
                         ▶ [12]).

        
          
            Gut zu wissen

          

          
            Nach der Nomina Embryologica Veterinaria  ▶ [9] sind die Öffnungen im Septum
                            interatriale primum als Foramen primum und Foramen secundum zu
                            bezeichnen. In der kardiologischen Literatur ist es üblich, diese
                            Öffnungen als Ostium primum und Ostium secundum zu benennen  ▶ [13].

          

        

        
          Abb. 1.3 Schema der Entwicklung des
                                    Septum interatriale. Oben links: Vom Dach des Atrium
                                primitivum wächst ein Septum primum (1) Richtung Septum intermedium
                                (2) unter Bildung des Foramen primum (3). Oben
                                    rechts: Verschluss des Foramen primum und gleichzeitige
                                Bildung eines Foramen secundum (4) und zusätzliche Bildung eines
                                Septum secundum (5) mit Foramen ovale (6). Unten
                                    links: Fetaler Blutfluss vom Atrium dextrum in das Atrium
                                sinistrum durch das Foramen ovale (6); Crista dividens (7), Valvula
                                foraminis ovalis (8). Unten rechts: Der
                                postnatal erhöhte Blutdruck im Atrium sinistrum drückt die Valvula
                                foraminis ovalis (8) gegen das Septum secundum und verschließt das
                                Foramen ovale unter Verbleib der Fossa ovalis (9).

          (Zeichnung: Alina Wilhelm, München)
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        Der Übergang zwischen dem primitiven linken und rechten Ventrikel wird von
                        einer myokardialen Falte, dem primordialen Muskelseptum, herzspitzenwärts
                        beginnend, eingeengt. Parallel zum Dickenwachstum der Kammerwände und der
                        Dilatation der Ventrikel wächst das Septum
                            interventriculare weiter Richtung Septum intermedium
                         ▶ [7].

        In der Wand des unpaaren Conus cordis und des sich anschließenden unpaaren Conus arteriosus entwickeln sich 2 gegenüberliegende Endokardkissenleisten, die
                        sich bis zum Abgang des 4. Kiemenbogenpaares ausdehnen  ▶ [3]. Durch
                        Fusion dieser Endokardleisten bildet sich das Septum
                            aorticopulmonale, das den Ausflusstrakt in die Aorta
                            ascendens und den Truncus pulmonalis unterteilt  ▶ [13]. An ihrem herzseitigen Ende fusionieren die beiden
                        Endokardleisten am Übergang zum Bulbus cordis mit dem Septum interventriculare und führen so zum endgültigen Schluss des
                            Foramen interventriculare
                         ▶ [7].

        
          
            Klinik

          

          
            Teilt das Septum aorticopulmonale den Truncus aorticopulmonalis asymmetrisch, entwickelt sich eine Fallot-Tetralogie, die charakterisiert ist durch: 1. Ventrikelseptumdefekt (VSD), 2. Pulmonalstenose, 3. reitende Aorta (Mündung der Aorta direkt über dem VSD), 4. Rechtsherzhypertrophie, die sich sekundär in eine Rechtsherzdilatation umwandeln
                            kann ( ▶ [7]
                             ▶ [12]).

          

        

        1.1.6 Herzklappen

        In der Zirkumferenz der beiden Mündungen in die Aorta und den Truncus pulmonalis beginnt auf den Endokardkissen
                        subendotheliales Mesenchym, das aus der Neuralleiste eingewandert ist  ▶ [8], an 3 sich gegenüberliegenden
                        Stellen zu proliferieren. Hieraus differenzieren sich unter dem
                        hämodynamischen Einfluss des kontinuierlich einwirkenden Blutstroms die
                        typisch taschenartigen Aorten- und Pulmonalklappen.
                        Die Segelklappen in den Ostia atrioventricularia beginnen sich gleich im Anschluss an die Zweiteilung des Atrioventrikularkanals zu entwickeln. Die Entwicklung geht von proliferiertem
                        Mesenchym aus, das die Ostia atrioventricularia
                        auskleidet. Am ventrikulären Rand dieses Mesenchyms kommt es unter dem
                        hämodynamischen Einfluss des Blutstroms zur Verdünnung und Aushöhlung der
                        Kammerwand. Es bleiben nur Muskelbalken vom distalen Rand der Klappenanlagen
                        bis zu stärkeren Trabekeln in der Kammerwand bestehen  ▶ [7]. Die
                        Muskelbalken differenzieren sich zu den Chordae
                            tendineae und die mit ihnen in Verbindung stehenden Trabekel zu den
                            Papillarmuskeln
                         ▶ [12]. Die
                        unterhöhlten Mesenchymauskleidungen der Ostia atrioventricularia behalten nur vorhofwärts Kontakt zum Myokard und formieren sich zu dünnen Endokardduplikaturen, den
                        Segelklappen  ▶ [12].

        1.1.7 Kiemenbogenarterien und große Körpervenen

        Die großen Stammarterien an der Herzbasis gehen aus den Kiemenbogenarterien hervor, die bei der Katze beginnend am 15. d der Trächtigkeit
                        angelegt werden. Insgesamt gibt es 6
                            Kiemenbogenpaare, die jeweils links und rechts die ventralen und
                        dorsalen Aorten miteinander verbinden und dabei den Vorderdarm auf Höhe der
                        späteren Rachenhöhle umgeben  ▶ [3]. Im Rahmen des Descensus
                            cordis wird der Kiemenbogenapparat zwischen der 3. und 4.
                        Kiemenbogenarterie stark in die Länge gezogen. Die aus dem 3.
                        Kiemenbogenpaar hervorgehende linke und rechte A. carotis interna entspringt auf Höhe der Kopf-Hals-Grenze, während die
                        Kiemenbogenarterien ab dem 4. Paar in den Thorax verlagert werden. Der
                        ursprünglich sehr symmetrisch und segmental aufgebaute Korb aus
                        Kiemenbogenarterien sowie die ventralen und dorsalen Aorten durchlaufen in
                        der 3. und 4. Trächtigkeitswoche eine Reihe gravierender Umbauten und
                        Rückbildungen ( ▶ [3]
                         ▶ [7]
                         ▶ [11],  ▶ Abb. 1.4):

        
          	
            Das 1. und 2. Kiemenbogenarterienpaar werden
                                zurückgebildet.

          

          	
            Das 3. Kiemenbogenarterienpaar wird zur linken und rechten A.
                                carotis interna, die sich kraniodorsal in den dorsalen Aorten
                                fortsetzen.

          

          	
            Aus der 4. linken Kiemenbogenarterie entsteht der Aortenbogen, der sich in der linken dorsalen Aorta in kaudaler Richtung als Aorta
                                    descendens fortsetzt.

          

          	
            Die rechte 4. Kiemenbogenarterie formt sich um zur A. subclavia dextra.

          

          	
            Das 5. Kiemenbogenarterienpaar wird bei den Säugetieren meistens
                                nicht angelegt ( ▶ [3]
                                 ▶ [11]).

          

          	
            Der proximale Teil der linken 6. Kiemenbogenarterie wird zum Truncus pulmonalis und setzt sich distal als Ductus
                                    arteriosus bis zur Mündung der linken dorsalen Aorta im Bereich
                                des späteren Endabschnitts des Aortenbogens fort. Vor dem Übergang
                                in den Ductus arteriosus zweigt kranial die A.
                                    pulmonalis sinistra ab.

          

          	
            Die rechte 6. Kiemenbogenarterie wird proximal über den größten
                                Teil und auch ihre distale Mündung in die dorsale Aorta
                                zurückgebildet. Nur die kaudale Abzweigung, die A.
                                    pulmonalis dextra, bleibt bestehen und verlagert ihren Ursprung zum Ende
                                des Truncus pulmonalis.

          

          	
            Die beiden ventralen Aorten verschmelzen von ihrem Ursprung im
                                    Truncus arteriosus bis auf Höhe des 4.
                                Kiemenbogenpaares, um sich dann in der späteren Entwicklung durch
                                Septierung in ihrer Länge zur Aorta
                                    ascendens und dem proximalen Teil des Truncus
                                    pulmonalis zu teilen. Aus dem weiteren kranialen Verlauf des
                                Truncus arteriosus wird der Truncus
                                    brachiocephalicus bis zum Abgang der A. subclavia dextra. Die kraniale Fortsetzung der beiden ventralen Aorten
                                wird zur linken und rechten A. carotis communis, die nach Abgang des 3. Kiemenbogenpaares in die linke
                                und rechte A. carotis externa übergeht.

          

          	
            Die ursprünglich auf ganzer Länge des Embryo paarig angelegten
                                dorsalen Aorten verschmelzen kaudal der Mündung der 6.
                                Kiemenbogenarterien zur unpaaren Aorta
                                    descendens
                                 ▶ [3].
                                Kranial davon bildet sich die rechte dorsale Aorta bis auf das
                                kraniale Ende, das zur A. carotis interna wird, zurück. Die linke dorsale Aorta zwischen Mündung
                                der 4. und 6. Kiemenbogenarterie bildet den Endabschnitt des Arcus aortae und den Übergang in die Aorta descendens.

          

        

        
          
            Klinik

          

          
            Die Mündung der linken 6. Kiemenbogenarterie bildet einen Shunt
                            zwischen dem Truncus pulmonalis und dem Aortenbogen, den Ductus arteriosus (Botalli). Dieser schließt sich nach der Umstellung vom fetalen auf
                            den neonatalen Kreislauf und formt sich zum Lig. arteriosum um ( ▶ [7]
                             ▶ [12]).
                            Erfolgt dieser Verschluss nicht, spricht man von einem Ductus arteriosus persistens (PDA) . Ein beim Hund häufig auftretender Defekt ( ▶ [4]
                             ▶ [5]),
                            der in Abhängigkeit von der Blutflussrichtung als Links-Rechts-Shunt oder seltener als Rechts-Links-Shunt bei pulmonärer Hypertonie vorliegen kann. Bei der Katze
                            liegt die Prävalenz mit 3 % niedriger als beim Hund. Ungefähr bei jeder
                            5.–6. Katze handelt es sich um einen Rechts-Links-Shunt  ▶ [1]. Als
                            ursächlich für den PDA wird eine erblich bedingte Hypoplasie der glatten
                            Muskulatur und eine der Aortenwand vergleichbare Ausbildung elastischen
                            Gewebes in der Wand des Ductus arteriosus angesehen ( ▶ [4]
                             ▶ [5]).

          

        

        
          Abb. 1.4 Schema der 6
                                    Kiemenbogenarterienpaare I–VI zu Beginn der Entwicklung des
                                    Kiemenbogenapparats (oben) und den sich daraus bis zur Geburt
                                    entwickelnden Arterien (unten). 1: Truncus arteriosus; 2:
                                Aorta ventralis dex. et sin.; 3: Aorta descendens; 4: Aorta
                                ascendens; 5: Truncus brachiocephalicus; 6: A. subclavia dextra;
                                blassrosa: Kiemenbogenarterien, die rückgebildet werden; hellblau:
                                Truncus pulmonalis mit A. pulmonalis dextra et sinistra; violett:
                                Ductus arteriosus; rot: Aortenbogen; gelb: A. subclavia dextra;
                                dunkelblau: A. carotis communis sin. et dext.; grün: A. carotis ext.
                                sin. et dext.; lila: A. carotis int. sin. et dext.

          (Zeichnung: Alina Wilhelm, München)
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        Die venöse Blutzufuhr in den Sinus venosus der frühen Herzanlage erfolgt initial über die paarig
                        angelegten Dottersackvenen (Vv. vitellinae) sowie die beiden Kardinalvenen (Vv.
                            cardinales) und die sich wenig später entwickelnden Nabelvenen (Vv. umbilicales).

        Die Vv. vitellinae ziehen aus dem Dottersack über
                        den Nabelstrang in die Bauchhöhle. In der weiteren Entwicklung bildet sich
                        die V. vitellina sinistra zwischen Leber und Sinus venosus zurück, während der rechte kraniale
                        Abschnitt der V. vitellina zum hepatischen Teil der V.
                            cava caudalis wird, der Blut aus den Lebervenen aufnimmt und zum Herzen
                        transportiert  ▶ [8].

        Die aus der Allantois kommenden Vv. umbilicales ziehen im Nabelstrang in die Bauchhöhle durch das Septum transversum und münden in den Sinus venosus. Die Verbindung zum Herzen
                        geht verloren, und es bildet sich ein Shunt zwischen V. umbilicalis sin. und
                        rechter V. vitellina aus – der Ductus venosus. ( ▶ [7]
                         ▶ [11]).

        Aus den Vv. cardinales und den sich später entwickelnden Vv. sub-
                            und suprakardinales entstehen die V. cava
                            cranialis und caudalis sowie die V. azygos dextra, die Vv. jugulares und die V. brachiocephalica ( ▶ [3]
                         ▶ [11]).

        
          
            Klinik

          

          
            Fehler bei der Umbildung der Venensysteme können dazu führen, dass die
                            posthepatischen Abschnitte der V. cava caudalis nicht kranial in die vorderen Abschnitte der V. cava
                            caudalis, sondern in die V. azygos dextra münden. In diesen Fall mündet herzbasisnah eine stark
                            erweiterte V. azygos dextra in die V. cava cranialis. Bildet sich der Ductus venosus postnatal nicht zurück, resultiert ein intrahepatischer portosystemischer Shunt.

          

        

        1.1.8 Reizbildungs- und Erregungsleitungssystem

        Schon früh in der Entwicklung des Herzens übernehmen die
                        Herzmuskelzellen im Sinus venosus eine Schrittmacherfunktion und
                        gewährleisten so rhythmische Kontraktionswellen in Richtung auf den Truncus arteriosus
                         ▶ [8].
                        Einzelne Myokardzellen in der Wand des Sinus venosus spezialisieren sich zu Erregungsbildungszellen und gruppieren sich zum Sinusknoten (Nodus sinuatrialis). Der ursprünglich kontinuierliche Herzmuskelschlauch  ▶ [8] wird auf
                        Höhe des Atrioventrikularkanals durch das sich entwickelnde Herzskelett in seiner Kontinuität unterbrochen  ▶ [11]. Dies hat zur Folge, dass auch
                        die Weiterleitung der Erregungswelle von der Vorkammer- auf die
                        Ventrikelmuskulatur unterbunden ist. Dies wird durch die schon frühe
                        Differenzierung des Atrioventrikularbündels (Fasciculus
                            atrioventricularis, His-Bündel) weiter gewährleistet  ▶ [11]. Am Ursprung des
                        Atrioventrikularbündels differenziert sich mit dem Atrioventrikularknoten (Nodus atrioventricularis, AV-Knoten) oberhalb der Endokardkissen
                         ▶ [8] ein
                        sekundärer, dem Sinusknoten nachgeschalteter Schrittmacher. Mit der
                        Ausbildung des Kammerseptums leiten zu Purkinje-Fasern modifizierte Herzmuskelzellen die Erregung herzspitzenwärts
                        weiter  ▶ [11].

        1.1.9 Fetales und neonatales myokardiales Zellwachstum

        In den embryonalen und frühen fetalen Entwicklungsstadien sind die
                        Herzmuskelzellen noch wenig differenziert. Dies zeigt sich in der ovoiden
                        Zellform, der noch unregelmäßigen Anordnung der Myofibrillen und den noch
                        nicht ausgebildeten Zellkontakten in Form von Glanzstreifen (Disci intercalares). Das Wachstum der Herzmuskulatur erfolgt in diesen Stadien
                        primär durch Zellteilung (Hyperplasie). In den
                        späten fetalen Entwicklungsstadien und den ersten postnatalen Lebenswochen
                        erfolgt die Zunahme der Herzmuskelmasse in einer Mischung aus
                        hyperplastischen und hypertrophischen
                            Wachstumsprozessen. Parallel zum Herzmuskelwachstum kommt es,
                        stimuliert durch Dehnungsreize infolge der
                        steigendenden funktionellen Belastung, zur Ausdifferenzierung der typischen
                        Ultrastruktur von Kardiomyozyten, die zum Zeitpunkt der Geburt schon weitgehend erreicht ist.
                        Nur die interzellulären Kontakte werden erst mit Abschluss des postnatalen
                        hyperplastischen Wachstums des Herzmuskels voll ausgebildet. Bei Hunden ist
                        dies ca. in der 6. Lebenswoche der Fall  ▶ [2].

        
          
            Gut zu wissen

          

          
            Der rechte Ventrikel wird beim Fetus im Vergleich zur linken Seite
                            ungefähr von einem doppelt so großen Blutvolumen durchflossen  ▶ [2]. Der
                            in den Herzbinnenräumen herrschende Blutdruck liegt im Vergleich der
                            beiden Seiten in der gleichen Größenordnung. Die funktionelle Belastung
                            ist somit beidseits ähnlich oder sogar rechts etwas größer. Dies
                            erklärt, warum beim fetalen Herz die Kammermuskulatur links und rechts
                            ähnlich stark oder sogar rechts etwas dicker ist. Mit der Umstellung auf
                            den neonatalen Kreislauf verschiebt sich die Volumen- und Druckbelastung
                            in erheblichem Umfang auf das linke Herz. Dies hat gleich ab dem 1.
                            Lebenstag ein rapides Dickenwachstum der linksventrikulären
                            Herzmuskulatur zur Folge, bis am Ende der 2. Lebenswoche ungefähr die
                            Proportion der linken zur rechten Ventrikelwandstärke adulter Hunde
                            erreicht ist. Ab diesem Zeitpunkt erfolgt das weitere Wachstum der
                            linken und rechten Herzhälfte proportional  ▶ [2].

          

        

        1.1.10 Fetaler und neonataler Blutfluss

        Der fetale Kreislauf weist im Vergleich zum neonatalen
                        Blutfluss 2 wesentliche Unterschiede auf  ▶ [7]:

        
          	
            Einbeziehung der für die Versorgung des Fetus essenziellen
                                extrafetalen Plazenta

          

          	
            Die fetal noch nicht entfaltete und belüftete Lunge muss nur in
                                geringem Umfang durchblutet werden.

          

        

        Diese beiden Besonderheiten haben 4 Konsequenzen für den fetalen
                        Kreislauf:

        
          	
            Das nährstoffreiche Blut aus der Plazenta wird über die V. umbilicalis Richtung Herz transportiert. Das Leberkapillarbett
                                wird auf diesem Weg durch eine direkte Verbindung mit der V. cava caudalis, dem Ductus venosus, zum großen Teil umgangen ( ▶ [7]
                                 ▶ [11]).

          

          	
            Der über die V. cava caudalis in die rechte Vorkammer geleitete
                                Blutstrom wird vom Septum secundum geteilt und ein großer Teil des Blutstroms über das
                                    Foramen ovale in die linke Vorkammer umgeleitet  ▶ [7].
                                Nur 5–10 % des zum Herzen zurückfließenden Blutes wird vom rechten
                                Ventrikel in den Truncus pulmonalis gepumpt  ▶ [2].

          

          	
            Die nicht entfaltete Lunge bietet dem ankommenden Blutfluss einen
                                recht hohen Gegendruck. Dies hat 2 Konsequenzen: Die Muskulatur der
                                rechten und linken Hauptkammer ist vergleichbar kräftig ausgebildet.
                                Der sich im Truncus pulmonalis aufbauende Blutdruck ermöglicht unter
                                Umgehung des Lungenkreislaufs einen Abfluss des Blutes über den
                                    Ductus arteriosus in die Aorta
                                 ▶ [12].

          

          	
            Aus dem Endabschnitt der Aorta wird das nährstoffarme Blut aus dem
                                Fetus über die Aa. umbilicales wieder dem Kapillarbett in der Plazenta fetalis
                                zugeführt ( ▶ [7]
                                 ▶ [11]).

          

        

        Mit der Geburt erfolgt über 4 Mechanismen die Umstellung vom fetalen auf
                        den neonatalen Kreislauf ( ▶ Abb. 1.5):

        
          	
            Unter der Geburt kommt es schon vor der Ruptur des Nabelstrangs
                                zur Kontraktur der Gefäßmuskulatur in den
                                    Nabelarterien, die einen weiteren Blutabfluss aus dem
                                Fetus in die Plazenta unterbindet. Nach der Ruptur des Nabelstrangs
                                rollen die elastischen Fasernetze in der Wand der Aa. umbilicales die Gefäßstümpfe ein und verhindern einen
                                unkontrollierten Blutverlust  ▶ [7].

          

          	
            Parallel zur Verminderung des Blutflusses in die Plazenta
                                forcieren Kontraktionswellen in der
                                    Nabelvene den Rückfluss von Blut aus der Plazenta. Dies
                                ist deshalb von großer Bedeutung, da sich im fetalen Kreislauf bis
                                zu 30 % des fetalen Blutvolumens in der Plazenta befinden. Es ist
                                daher von Vorteil, wenn die Nabelschnur nach der Geburt nicht
                                unmittelbar durchtrennt wird, um diesem Rückpumpmechanismus mehr
                                Zeit zu geben  ▶ [7]. Der in der Leber ausgebildete Shunt
                                zwischen V. umbilicalis und V. cava caudalis schließt sich nicht unmittelbar zum Geburtszeitraum,
                                sondern bildet sich im Verlauf der ersten Lebenswochen zurück  ▶ [7].

          

          	
            Unmittelbar nach der Geburt vermindert eine Kontraktion der Muskulatur im Ductus arteriosus, die als Reaktion auf den postnatal höheren
                                Oxygenierungsgrad des Blutes erfolgt  ▶ [2], den Blutfluss aus dem
                                Truncus pulmonalis in die Aorta. In der Folge wird das Blut aus dem rechten Ventrikel
                                vermehrt in den Lungenkreislauf gepumpt. Zum endgültigen Verschluss
                                des Ductus arteriosus proliferiert das subintimale Bindegewebe im Ductus
                                arteriosus und faltet das Endothel ein. Der endgültige Verschluss
                                erfolgt bei Welpen zwischen dem 6.–8. Lebenstag  ▶ [6].

          

          	
            Im fetalen Kreislauf drückt der höhere Blutdruck im rechten Vorhof
                                das Septum primum in den linken Vorhof und verhindert so einen
                                Verschluss des Foramen ovale. Nach der Geburt kehren sich die Druckverhältnisse in
                                den Vorhöfen aus 2 Gründen um: Der Blutdruck im rechten Vorhof sinkt
                                mit Entfaltung der belüfteten Lunge und deutlicher Verminderung des
                                Blutdrucks im Lungenkreislauf  ▶ [2]. Mit Wegfall des
                                plazentaren Kapillarbetts und gleichzeitiger Erhöhung des
                                Blutvolumens im Neonatus durch das Rückführen von Blut aus der
                                Plazenta erhöht sich der Blutdruck im arteriellen Schenkel des
                                Kreislaufs und damit auch im linken Vorhof. Die umgekehrten
                                Druckverhältnisse drücken das Septum primum gegen das Septum secundum und führen so zum Verschluss des
                                    Foramen ovale. Septum primum und secundum verwachsen zum
                                Septum interatriale  ▶ [12].

          

        

        
          
            Klinik

          

          
            Bleiben Shuntverbindungen des fetalen Kreislaufs postnatal bestehen,
                            hat dies gravierende Folgen, die sich klinisch erst deutlich
                            manifestieren, wenn die funktionellen Anforderungen an das
                            Blutkreislauf-System beim wachsenden oder sogar erst beim adulten
                            Organismus infolge des Shunts nicht mehr ausreichend erfüllt werden
                            können. Verbleibende Shuntverbindungen werden als Ductus arteriosus persistens (PDA) und Foramen ovale persistens
                                (PFO) bezeichnet. Ein persistierender Ductus
                                venosus hat einen intrahepatischen portosystemischen Shunt zur
                            Folge.

          

        

        
          Abb. 1.5 Vergleichende Darstellung des
                                    fetalen (links) und neonatalen (rechts) Kreislaufs. Mit
                                der Kreislaufumstellung verschließen sich das Foramen ovale (1), der
                                Ductus arteriosus (2) wird zum Lig. arteriosum (2‘) und der Ductus
                                venosus bildet sich zurück (3). Die V. umbilicalis (4) obliteriert
                                zum Lig. teres hepatis (4‘), und die Aa. umbilicales (5)
                                obliterieren zum Lig. teres vesicae sinistrum et dextrum
                                (5‘).

          (Zeichnung: Alina Wilhelm, München)
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        1.1.11 Kardiale Missbildungen

        Störungen während der komplexen Entwicklung des Herzens aus
                        einer paarigen Herzschlauchanlage über einen unpaaren Herzschlauch zu einem
                        Vierkammersystem bedingen eine Vielzahl von Fehlentwicklungen, die zu
                        unterschiedlichsten Formen von Herzmissbildungen
                        führen können. In der Katzenpopulation sind 0,14–0,2 % der Tiere von
                        Herzmissbildungen betroffen  ▶ [15]. Bei Katzen, die an einer Herzkrankheit leiden,
                        liegt die Prävalenz um 8 %. In der Hundepopulation liegt die Prävalenz an
                        angeborenen Herzmissbildungen mit 0,13 % in vergleichbarer Größenordnung
                             ▶ [15].
                        Mit Abstand am häufigsten (ca. 50 %) wird bei der Katze der Ventrikelseptumdefekt gefunden  ▶ [15]. Beim Hund tritt die Pulmonalstenose von allen Arten der Herzmissbildungen am häufigsten auf ( ▶ [10]
                         ▶ [14]). Neben
                        Rassedispositionen ist für einzelne Missbildungsformen auch eine
                        Geschlechtsdisposition bekannt. Weibliche Tiere sind überproportional häufig
                        von Pulmonalstenosen (Katze) und dem persistierenden
                            Ductus arteriosus (Hund) betroffen  ▶ [14]. Männliche Tiere sind
                        disponiert, an einer angeborenen subvalvulären Aortenstenose (Hund, Katze), einer valvulären Aortenstenose (Katze) und an
                        einer Pulmonalstenose (Katze) sowie einem Ventrikelseptumdefekt (Katze) zu leiden  ▶ [14].

        Die wichtigsten und häufigsten kardialen Missbildungen bei Hund und Katze
                        sind ( ▶ [7]
                         ▶ [10]
                         ▶ [14]
                         ▶ [15]):

        
          	
            Ventrikelseptumdefekt:

            
              	
                Der VSD tritt bei Hund und Katze in den weit überwiegenden
                                        Fällen im subvalvulären membranösen Abschnitt des
                                        Kammerseptums auf (perimembranöser
                                            VSD) . Meistens entsteht der VSD im Zusammenhang mit
                                        anderen Entwicklungsstörungen. Kleine VSDs haben eine
                                        geringe klinische Bedeutung. Größere Defekte führen zunächst
                                        zu einer Linksherzvolumenüberladung.

              

              	
                Deutlich seltener sind Defekte im muskulären Teil des
                                        Septums (muskulärer VSD) .

              

              	
                VSDs in enger Lagebeziehung zu den AV-Klappen treten
                                        i.d.R. nicht isoliert, sondern im Zusammenhang mit einem
                                            double outlet right ventricle
                                            (DORV) auf.

              

            

          

          	
            Atriumseptumdefekt:

            
              	
                Die komplexe Entwicklung der Vorkammerscheidewand bedingt,
                                        dass verschiedene Entwicklungsstörungen zu einem ASD führen
                                        können. Unterschieden werden 4 Typen:

                
                  	
                    Typ I: offenes Foramen primum (Ostium-primum-Defekt)

                  

                  	
                    Typ II: offenes Foramen secundum (Ostium-secundum-Defekt) – häufigste Form bei Hund und
                                                Katze

                  

                  	
                    Typ III: ASD im Übergang des Septum interatriale
                                                in die Wand des Sinus venosus (Sinus-venosus-Defekt)

                  

                  	
                    Typ IV: in den Ansatz des Septum interatriale
                                                verschobene Mündung einer Pulmonalvene

                  

                

              

              	
                Der postnatal ungenügende Verschluss des Foramen ovale
                                            (Foramen ovale persistens) kommt bei Hund und Katze eher selten vor und
                                        ist keine Missbildung im eigentlichen Sinne, sondern beruht
                                        auf einer Hypertonie im rechten Vorhof, z.B. infolge einer Pulmonalstenose oder einer pulmonären Hypertonie.

              

            

          

          	
            Pulmonalstenose:

            
              	
                Bei der Pulmonalstenose handelt es sich um eine Einengung
                                        des Ausflusstrakts aus dem rechten Ventrikel.

              

              	
                Unterschieden werden die häufigere Form mit Einengung auf
                                        Höhe der Pulmonalklappen (valvuläre
                                            Pulmonalstenose) oder seltener distal der Klappen im Truncus
                                        pulmonalis (supravalvuläre
                                            Pulmonalstenose) sowie die subvalvuläre
                                            Pulmonalstenose.

              

              	
                Für zahlreiche Rassen wie Bulldoggen, Foxterrier und
                                        Beagle ist eine genetische Disposition bekannt  ▶ [7].

              

            

          

          	
            Aortenstenose:

            
              	
                Dabei handelt es sich um eine Einengung des
                                        linksventrikulären Ausflusstrakts, die häufig auf einer
                                            subvalvulären fibromuskulären
                                            Gewebeproliferation beruht (subvalvuläre Aortenstenose). Seltener ist eine Einengung auf Höhe der
                                        Aortenklappen (valvuläre
                                            Aortenstenose)
                                         ▶ [10].

              

              	
                Genetisch disponierte Hunderassen sind z. B. der
                                        Neufundländer, Rottweiler, Boxer und Deutsche Schäferhunde
                                             ▶ [7].

              

            

          

          	
            Fallot-Tetralogie:

            
              	
                Die Fallot-Tetralogie ist durch das gleichzeitige
                                        Vorliegen einer Pulmonalstenose (1), eines Ventrikelseptumdefekts (2), einer reitenden
                                            Aorta (3) sowie einer Rechtsherzhypertrophie (4) charakterisiert, die zu einer Überlastung
                                        und Dilatation des Bulbus aortae führen ( ▶ [7]
                                         ▶ [12]).

              

            

          

        

        Weitere, bei Hund und Katze deutlich seltenere kongenitale
                        Herzmissbildungen ( ▶ [7]
                         ▶ [15]) sind
                        z.B. ein persistierender rechter Aortenbogen (PRAA)
                        , eine persistierende linke V. cava cranialis
                            (PLVCC)
                        , ein Truncus arteriosus communis
                            (TAC) und der double outlet right ventricle
                            (DORV).

        1.1.12 Weiterführende Literatur

        [1] Bascunan A, Thieman Mankin KM, Saunders AB et al.
                        Patent Ductus arteriosus in cats (Felis catus): 50 cases (2000–2015). J Vet
                        Cardiol 2017; 19(1): 35–43

        [2] Bishop SP. Embryologic Development: The Heart and
                        Great Vessels. In: Fox PR, Sisson D, Moise NS: Textbook of Canine and Feline
                        Cardiology. 2. Aufl. Philadelphia: Saunders; 1988:3–12

        [3] Brookes M, Zietman A. Clinical Embryology. Boca
                        Raton: CRC Press; 1999:92–107

        [4] Buchanan JW, Patterson DF. Etiology of patent
                        Ductus arteriosus in dogs. J Vet Intern Med 2003; 17(2):
                        167–171

        [5] Den Toom ML; Meiling AE, Thomas RE et al.
                        Epidemiology, presentation and population genetics of patent Ductus
                        arteriosus (PDA) in the Dutch Stabyhoun dog. BMC Vet Rec 2017; 12(1):
                        105

        [6] Kittleson MD, Kienle RD. Small animal
                        cardiovascular medicine. St Louis: Mosby; 1998:1–4

        [7] McGeady TA, Quinn PJ, Fitzpatrick ES et al.
                        Veterinary Embryology. 2 Aufl. Chichester: Wiley Blackwell;
                        2017:119–147

        [8] Moore KL, Persaud TVN, Torchia MG. The developing
                        human clinically oriented embryology. 10. Aufl. München: Elsevier;
                        2016:283–299

        [9] Nomina Embryologica Veterinaria. Herausgegeben
                        vom International Committee on Veterinary Embryological Nomenclature. 2.
                        Aufl. (revised version) Ghent; 2017: 14–15

        [10] Oliveira P, Domenech O, Silva J et al.
                        Retrospective review of congenital heart disease in 976 dogs. J Vet Intern
                        Med 2011; 25(3): 477–483

        [11] Rüsse I. Herz- und Kreislaufsystem. In: Rüsse I,
                        Sinowatz F. Lehrbuch der Embryologie der Haustiere. München: Eigenverlag;
                        2008:195–220

        [12] Sadler TW. Langman’s medical embryology. 12.
                        Aufl. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins;
                        2012:162–200

        [13] Schleich J-M, Abdulla T, Houvel L. An overview of
                        cardiac morphogenesis. Arch. Cardiovascular Disease 2013; 106:
                        612–623

        [14] Schrope DP. Prevalence of congenital heart
                        disease in 76,301 mixed-breed dogs and 57,015 mixed-breed cats. J Vet
                        Cardiol 2015; 17(3): 192–202

        [15] Tidholm A, Ljungvall I, Michal J et al.
                        Congenital heart defects in cats: A retrospective study of 162 cats
                        (1996–2013). J Vet Cardio 2015; 17(Suppl:S2): 15–19

        1.2 Anatomie der Brusthöhle

        Elisabeth Zandt

        1.2.1 Brustkorbhöhle

        Der Thorax oder die Brustkorbhöhle (Cavum thoracis) wird anatomisch lateral von den Rippen und als funktionelle
                        Konsequenz auch von den Interkostalmuskeln begrenzt, ventral vom Sternum und
                        dorsal von den Wirbelkörpern der 13 Brustwirbel. Die innere Rumpffaszie im
                        Bereich der Brustkorbhöhle (Fascia endothoracica) bedeckt die Rippen und
                        Interkostalmuskeln auf der medialen Seite und begrenzt laut allgemeiner
                        Definition die eigentliche Brusthöhle (Cavum pectoris). Bis zum 6.
                        Brustwirbel finden sich der linke und rechte Anteil des M. longus colli mit
                        dem jeweiligen Ansatz ventral der Brustwirbel und werden somit von der
                        Fascia endothoracica und der Pleura direkt bedeckt. Kranial beginnt die
                        Brustkorbhöhle mit dem Brustkorbhöhleneingang
                        (Apertura thoracis cranialis) auf Höhe der 1. Rippe, jedoch wölben sich
                        beidseits die vom Brustfell (Pleura) gebildeten Pleurakuppeln (Cupulae
                        pleurae) noch weiter kranial vor. Das kaudale Ende des Cavum thoracis
                        entspricht dem kaudalsten Ende der 13. Rippe und bildet die Apertura
                        thoracis caudalis, den Brustkorbhöhlenausgang. Die
                        kaudale Begrenzung der Brusthöhle (Cavum pectoris) bildet der Bereich der
                        Fascia endothoracica, der dem Zwerchfell (Diaphragma) kranial aufliegt. Das Zwerchfell ist zwischen dem 8.–10.
                        Rippenknorpel, der 12.–13. Rippe und dem 3.–4. Lendenwirbel aufgespannt
                             ▶ [18].

        An die Begrenzung der Brustkorbhöhle und die Fascia endothoracica nach
                        medial anschließend befinden sich die linke und rechte Brustfellhöhle (Cavum pleurae sinistrum et dextrum), die von verschiedenen Pleuraanteilen gebildet werden. Im
                        kaudalen Bereich der Brustfellhöhlen zählt dazu z.B. die Pleura
                        diaphragmatica, die das Zwerchfell überzieht. Das kranial konvex vorgewölbte
                        Zwerchfell (Diaphragma) bildet somit die kaudale Begrenzung der
                        Brustfellhöhle (Cavum pleurae) und stimmt nicht mit der kaudalen Grenze des
                        Cavum thoracis überein. Die Pleura ist eine seröse Haut, die feucht, glatt
                        und glänzend ist und sich in verschiedene Bereiche unterteilen lässt. Diese
                        Serosa überzieht die Fascia endothoracica sowie einen Teil der Thoraxwand
                        und sezerniert oder resorbiert – je nach Bedarf – eine wässrig-seröse
                        Flüssigkeit ( ▶ [16]
                         ▶ [17]
                         ▶ [19]).

        1.2.2 Pleuraverhältnisse in der Brusthöhle

        Das Brustfell (Pleura) ist die Serosa im Bereich
                        der Brustfellhöhle und kleidet das Cavum thoracis aus. Je nach Lage der
                        Pleura unterscheidet man die Pleura visceralis und die Pleura parietalis.
                        Die Pleura visceralis im Thorax, auch Lungenfell (Pleura pulmonalis) genannt, überzieht die einzelnen Lungenlappen als seröse
                        Haut. Zur Pleura parietalis gehören die Pleura costalis, die den Rippen
                        medial anliegt, die Pleura mediastinalis, die den Mittelfellspalt (Mediastinum) links und rechts begrenzt und die Pleura diaphragmatica, die
                        das Zwerchfell kranial bedeckt. Die Abschnitte der Pleura mediastinalis, die
                        den Herzbeutel (Pericardium) überziehen, werden als Pleura pericardiaca bezeichnet.

        
          
            Klinik

          

          
            Beide Pleurahöhlen sind i.d.R. nicht miteinander verbunden, bei Hund
                            und Katze ist die Pleura jedoch im kaudalen Bereich dünner und
                            durchlässiger als beim Menschen. Deshalb bleibt ein Pneumothorax oder auch Thoraxerguss nicht zwingend auf eine der beiden Pleurahöhlen beschränkt
                                 ▶ [18]. Aus diesem Grund kann ein Pneumothorax für Hunde
                            und Katzen letal sein  ▶ [26].

          

        

        1.2.3 Mediastinum mit enthaltenen Organen

        Der Mittelfellspalt (Mediastinum), gebildet von den beiden Anteilen der Pleura mediastinalis,
                        ist der mit Bindegewebe gefüllte Spaltraum zwischen den beiden Cavae
                        pleurae.

        Das Mediastinum lässt sich in 3 Bereiche unterteilen. Es beginnt im
                        Bereich der Cupulae pleurae mit dem Mediastinum craniale, dem präkardial
                        liegenden Abschnitt, gefolgt vom Mediastinum
                        medium, dem kardialen Abschnitt in dem sich
                        das Herz mit Herzbeutel (Pericardium) und den Gefäßursprüngen befindet, sowie dem Mediastinum
                        caudale, dem postkardialen Anteil, der beim Hund deutlich exzentrisch links
                        bis zum Zwerchfell zieht.

        Die Organe und Leitungsstrukturen der Brusthöhle ziehen durch verschiedene
                        Abschnitte des Mediastinums; aus kardiologischer Sicht am wichtigsten sind
                            ( ▶ Abb. 1.6):

        
          	
            der Grenzstrang (Truncus sympathicus) mit den sympathischen
                                Ganglien (z.B. Ganglion stellatum s. Ganglion
                                cervicothoracicum)

          

          	
            der Truncus brachiocephalicus mit A. und V. subclavia sinistra und dextra für die
                                Gliedmaßenversorgung

          

          	
            die Aorta (im Thorax als Aorta
                                    thoracica bezeichnet) mit der V. azygos dextra und dem Ductus thoracicus

          

          	
            die Luftröhre (Trachea)

          

          	
            die Speiseröhre (Ösophagus), begleitet vom Ramus dorsalis und ventralis des N. vagus, jeweils dexter und sinister 

          

          	
            der N. laryngeus recurrens

          

          	
            die kraniale Hohlvene (V. cava cranialis)

          

          	
            der N. phrenicus dexter und sinister

          

          	
            das Herz (Cor) mit dem Herzbeutel
                                    (Pericardium)

          

        

        
          Abb. 1.6 Schematische Darstellung des
                                    Thorax in transversaler Ansicht. Gefäße/Hohlorgane: Aorta
                                (rot); V. cava caudalis (blau); Trachea (gelb); Ösophagus (rosa).
                                Pleuraanteile: Pleura costalis (hellgrün); Pleura pulmonalis
                                (braun); Pleura mediastinalis bzw. im Bereich des Herzens Pleura
                                pericardiaca (türkis); Pericardium fibrosum mit Lamina parietalis
                                des Pericardium serosum (lila); Lamina visceralis des Pericadium
                                serosum, Epikard (grün).

          (Zeichnung: Alina Wilhelm, München)

          
            [image: Schematische Darstellung des Thorax in transversaler Ansicht. Gefäße/Hohlorgane: Aorta (rot); V. cava caudalis (blau); Trachea (gelb); Ösophagus (rosa). Pleuraanteile: Pleura costalis (hellgrün); Pleu]
          

        

        Die kaudale Hohlvene (V. cava caudalis) verläuft in ihrer eigenen Gekrösefalte außerhalb des
                        Mediastinums, der Plica venae cavae, zieht zum
                        Zwerchfell und tritt dort im Centrum tendineum fest fixiert durch das Foramen venae cavae des Zwerchfells. Mit ihr verläuft
                        der N. phrenicus dexter in der Plica venae cavae, bevor er das Zwerchfell
                        innerviert und sich dort verzweigt ( ▶ [19]
                         ▶ [22]). 

        
          
            Klinik

          

          
            Im Mediastinum medium liegt die Trachea
                                dorsal des Herzens. Bei einer Vergrößerung der dorsalen
                            Herzanteile kann die Trachea unphysiologisch
                                angehoben werden, was im laterolateralen Röntgenbild zu
                            erkennen ist.

          

        

        1.2.4 Lunge

        In beide Brustfellhöhlen sind von der Trachea im Mediastinum ausgehend die
                            rechte und linke Lunge (Pulmo dexter und sinister) eingestülpt, die jeweils von der
                        Organpleura, der Pleura pulmonalis, überzogen werden.

        Die linke Lunge bildet einen zweigeteilten
                        vorderen Lungenlappen (Lobus cranialis, Pars cranialis und caudalis) und
                        einen einheitlichen hinteren Lungenlappen (Lobus caudalis). Die rechte Lunge verfügt hingegen über einen
                        einheitlichen vorderen Lungenlappen (Lobus cranialis), einen mittleren
                        Lappen (Lobus medius), einen ventral liegenden akzessorischen Lungenlappen
                        (Lobus accessorius) sowie einen hinteren Lungenlappen (Lobus caudalis)  ▶ [24].

        Die Lungenwurzel (Radix pulmonis) ist am Mediastinum befestigt. Am
                        Brusteingang (Apertura thoracis cranialis) in den Cupulae pleurae befindet
                        sich die Lungenspitze (Apex pulmonis), am Brusthöhlenausgang (Apertura
                        thoracis caudalis) liegt die Lungenbasis (Basis pulmonis) dem Zwerchfell
                        auf. Lateral an den Rippen anliegend verfügt die Lunge über die Facies
                        costalis und zum Mediastinum die Facies mediastinalis s. medialis. Hier
                        finden sich verschiedene, von den dort liegenden Organen hervorgerufene
                        Eindrücke (Impressiones), u.a. die vom Herzen geformte Impressio cardiaca. Diese erstreckt sich von ventral der Lungenwurzel (Radix
                        pulmonis) bis zum Ventralrand der Lunge.

        1.2.5 Lage des Herzens im Thorax

        Im Thorax liegt das Herz in der Impressio cardiaca, umgeben von der linken
                        und rechten Lunge. Es befindet sich mehr links (4/7) als
                            rechts (3/7) der Medianen und bildet daher in der linken Lunge
                        (Pulmo sinister) einen größeren Eindruck als in der rechten Lunge (Pulmo
                        dexter). Das Herz liegt im Bereich des 3.–6. IKR.
                        Die Herzspitze (Apex cordis) zeigt kaudoventral zum Sternum und Zwerchfell,
                        die Herzbasis (Basis cordis) – die Ventilebene und die Vorhöfe mit den Herzohren (Auricula cordis) – sind
                        nach kraniodorsal gerichtet ( ▶ Abb. 1.7,  ▶ Abb. 1.8).

        Die Herzspitze reicht i.d.R. bis zum 7. Rippenknorpel, die Herzbasis liegt
                        etwa auf der Höhe einer Horizontalen durch die Mitte der 1. Rippe. Die rechte Herzhälfte ist kranial gerichtet und bildet
                        den Margo ventricularis dexter s. cranialis und somit die kraniale Kontur des Herzens. Der
                            Margo ventricularis sinister s. caudalis, der die kaudale Grenze des Herzens und der linken
                        Herzhälfte markiert, entspricht in seinem Verlauf dem kranialen Rand der 7.
                        Rippe. Von lateral betrachtet bildet die Längsachse des Herzens mit dem Sternum einen nach kranial offenen Winkel.
                        Beim Hund beträgt dieser ca.
                            40°, bei der Katze variiert er zwischen
                            25–30°, ist also flacher ( ▶ [21]
                         ▶ [25]). 

        
          Abb. 1.7 Die Lage des Herzens im Thorax
                                    von der linken Seite: Ansicht nach vollständiger
                                Entfernung der Lunge, Zwerchfell kaudal des Herzens sichtbar,
                                außerdem Ösophagus und Trachea. Rot eingefärbt die Anteile des
                                linken Herzens (Kammer, Herzohr und Vorhof) sowie die Aorta mit
                                ihren von kranial nach kaudal abgehenden Gefäßen: Truncus
                                brachiocephalicus, A. subclavia sinistra und mehrere
                                Interkostalgefäße. Ebenfalls rot eingefärbt die Vv. pulmonales, die
                                in den linken Vorhof münden. Blau eingefärbt die Anteile des rechten
                                Herzens (Kammer, Herzohr und Vorhof), die Vv. cavae cranialis und
                                caudalis sowie der Truncus pulmonalis, der die rechte Herzkammer
                                verlässt und sich in die beiden Lungenarterien aufteilt.

          (Zeichnung: Alina Wilhelm, München)

          
            [image: Die Lage des Herzens im Thorax von der linken Seite: Ansicht nach vollständiger Entfernung der Lunge, Zwerchfell kaudal des Herzens sichtbar, außerdem Ösophagus und Trachea. Rot eingefärbt die Anteile]
          

        

        
          Abb. 1.8 Die Lage des Herzens im Thorax
                                    von der rechten Seite: Ansicht nach vollständiger
                                Entfernung der Lunge, Zwerchfell kaudal des Herzens sichtbar,
                                außerdem Ösophagus und Trachea. Rot eingefärbt die Anteile des
                                linken Herzens (Kammer, Herzohr und Vorhof) sowie die Aorta mit
                                mehreren Interkostalgefäßen. Ebenfalls rot eingefärbt sind die Vv.
                                pulmonales (vgl.  ▶ Abb. 1.7). Blau eingefärbt die Anteile des
                                rechten Herzens (Kammer, Herzohr und Vorhof), die Vv. cavae
                                cranialis und caudalis sowie der Truncus pulmonalis (vgl.  ▶ Abb. 1.7).
                                Ebenfalls blau eingefärbt die V. azygos dextra, die die Aorta
                                begleitet und die Interkostalvenen aufnimmt.

          (Zeichnung: Alina Wilhelm, München)
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        Betrachtet man das Herz von der linken Thoraxseite, so befinden sich dorsal der linke und der rechte Vorhof (Atrium cordis
                        sinistrum und dextrum), wobei der rechte Vorhof weiter kranial liegt und der linke
                        Vorhof weiter kaudal. Zusätzlich verfügen die Vorhöfe über jeweils eine
                        Ausstülpung, die Herzohren (Auricula sinistra und dextra), deren Ansicht der linken Seite des Herzens ihren Namen, Facies auricularis, gibt.

        Herzohren und Vorhöfe umgeben den Bereich des Herzens, in dem die Aorta
                        und der gemeinsame Stamm der Lungenarterien (Truncus
                            pulmonalis)
                        die Herzkammern verlassen. Auf dieser linken Herzseite befindet
                        sich eine der beiden Längsfurchen, der Sulcus
                            interventricularis paraconalis, der kaudal neben der Ausstrombahn der rechten Kammer, dem
                            Conus arteriosus, liegt. Unterhalb der Vorhöfe befindet sich die Kranzfurche (Sulcus coronarius), die die Herzkranzgefäße aufnimmt und das Herz einmal umläuft.
                        Ventral des Sulcus coronarius schließen sich die beiden Hauptkammern des
                        Herzens an, kranial der rechte Ventrikel
                        (Ventriculus cordis dexter), der nicht bis zur Herzspitze reicht, und kaudal der linke Ventrikel (Ventriculus cordis sinister), der sich bis zur Herzspitze erstreckt.

        Betrachtet man das Herz von der rechten Thoraxseite, so erkennt man im kraniodorsalen Bereich
                        den rechten Vorhof (Atrium cordis dextrum), in den
                        die vordere und hintere Hohlvene (Vv. cavae
                        cranialis und caudalis) münden. Kaudodorsal befindet sich der linke
                            Vorhof (Atrium cordis sinistrum) mit den in ihn mündenden Lungenvenen (Vv. pulmonales). Auch auf der rechten Seite, auf der beide Vorhöfe deutlich zu
                        sehen sind und die deshalb den Namen Facies
                            atrialis trägt, befindet sich ein Teil der Kranzfurche (Sulcus coronarius) und ebenfalls eine Längsfurche (Sulcus
                            interventricularis subsinuosus). Diese erhält ihren Namen durch ihre Lage unterhalb des
                        Raumes, in den die beiden Hohlvenen münden, den Sinus
                            venarum cavarum.

        Die Kranzfurche markiert von außen die Grenze zwischen Vorhöfen und Ventrikeln, die Längsfurchen entsprechen in ihrem Verlauf der Kammerscheidewand (Septum interventriculare) und markieren so die Grenze zwischen dem
                            linken und rechten Ventrikel ( ▶ Abb. 1.9,  ▶ Abb. 1.10)  ▶ [25].

        
          
            Klinik

          

          
            Dementsprechend lassen sich von außen folgende Bereiche anatomisch
                            lokalisieren:

            
              	
                zur Auskultation des Herzens (Hund 3.–5. evtl. bis 7. IKR;
                                    Katze 2.–5. IKR)

              

              	
                zur Palpation des Herzspitzenstoßes (im unteren Brustdrittel:
                                    links 4.–6. IKR; rechts 4.–5. IKR)

              

            

            Jedoch muss oft die Vordergliedmaße kranial verlagert oder für die
                            Auskultation das Stethoskop medial des M. triceps brachii platziert
                            werden  ▶ [21].

          

        

        
          Abb. 1.9 Ansicht des Herzens von links,
                                    Facies auricularis. A: Truncus brachiocephalicus; B: A.
                                subclavia sinistra; C: Aorta; D: Auricula dextra; E: Auricula
                                sinistra; F: Truncus pulmonalis; J: Conus arteriosus; K: Sulcus
                                interventricularis paraconalis; L: Ventriculus sinister; M: V. cava
                                cranialis; N: V. cava caudalis; O: Ventriculus dexter.

          
            [image: Ansicht des Herzens von links, Facies auricularis. A: Truncus brachiocephalicus; B: A. subclavia sinistra; C: Aorta; D: Auricula dextra; E: Auricula sinistra; F: Truncus pulmonalis; J: Conus arteriosu]
          

        

        
          Abb. 1.10 Ansicht des Herzens von
                                    rechts, Facies atrialis. A: Truncus brachiocephalicus; B:
                                A. subclavia sinistra; C: Aorta; D: Auricula dextra; E: A.
                                pulmonalis sinistra und dextra; F: Sulcus interventricularis
                                subsinuosus; G: Sulcus coronarius; H: Ventriculus sinister; J: V.
                                cava cranialis; K: V. cava caudalis; L: Ventriculus dexter; M:
                                Atrium sinistrum mit Vv. pulmonales.

          
            [image: Ansicht des Herzens von rechts, Facies atrialis. A: Truncus brachiocephalicus; B: A. subclavia sinistra; C: Aorta; D: Auricula dextra; E: A. pulmonalis sinistra und dextra; F: Sulcus interventriculari]
          

        

        1.2.6 Perikard

        Das Herz liegt im mittleren, kardialen
                            Mediastinum (Mediastinum medium). Dort wird es vom Herzbeutel,
                        dem Perikard (Pericardium), umgeben. Dieses lässt sich in 2 Anteile unterteilen: das nur
                        wenig dehnbare Pericardium fibrosum und das seröse Pericardium serosum. Das Pericardium fibrosum ist die weiter außen liegende
                        Schicht des Herzbeutels und ist lateral noch von der Pleura pericardiaca
                        überzogen, dem Abschnitt der Pleura mediastinalis im Bereich des
                        Herzbeutels. Im Pericardium fibrosum verläuft der N. phrenicus. Die nach
                        innen folgende Schicht ist das Pericardium serosum,
                        das mit seinen 2 Blättern – Lamina parietalis und
                            Lamina visceralis (= Epicardium) – zwischen sich die mit wenig seröser Flüssigkeit, dem Liquor
                        pericardii, gefüllte Herzbeutelhöhle (Cavum pericardii) bildet. Die Lamina parietalis ist fest mit dem Pericardium
                        fibrosum verbunden und geht an der Herzbasis im Bereich der großen Gefäße in
                        die Lamina visceralis über, die ihrerseits mit dem Myokard des Herzens
                        verbunden ist und diesem direkt aufliegt  ▶ [20].

        
          
            Klinik

          

          
            Das Pericardium fibrosum ist nur begrenzt dehnbar und kann sich nicht
                            jedem Füllungszustand des Cavum pericardii anpassen. Daher besteht die
                            Gefahr einer Herzbeuteltamponade durch eine Flüssigkeitsansammlung (Perikarderguss) im
                            Cavum pericardii zwischen Lamina parietalis und visceralis des
                            Pericardium serosum. Die Flüssigkeit (Blut oder seröse Flüssigkeit) kann
                            am besten auf der rechten Körperseite nahe dem Sternum unter
                            Ultraschallkontrolle punktiert werden  ▶ [23].

          

        

        Das Herz mit dem Pericardium fibrosum ist durch das Lig.
                        phrenicopericardiacum mit dem Zwerchfell verbunden. Es reicht vom Perikard
                        nahe des Sternums bis zum Zwerchfell.

        1.2.7 Lymphknoten und Lymphgefäße

        Im Thorax befinden sich nach ihrer Lokalisation benannte Lymphknoten im
                        kranialen Mediastinum, die das Lymphocentrum
                            mediastinale bilden. Bei der Katze sind inkonstant dorsal entlang
                        der Aorta die Lnn. thoracici aortici lokalisiert, beim Hund sind diese nicht
                        ausgebildet  ▶ [27]. Auch im Bereich der Lungenwurzel (Radix pulmonis)
                        finden sich mehrere Lymphknoten, die Lnn. bifurcationes s. tracheobronchales
                        dextri, medii und sinistri. Die Lnn. pulmonales sind, eingebettet im
                        Lungengewebe, an den großen Bronchen lokalisiert. Sie alle werden
                        zusammengefasst zum Lymphocentrum bronchale.

        Auch im ventralen Abschnitt des Thorax sind Lymphknoten vorhanden, die
                        Lnn. sternales craniales, die subpleural dem Manubrium sterni aufliegen und
                        das Lymphocentrum thoracicum ventrale
                        bilden.

        Die Lymphgefäße münden teilweise direkt in den Ductus thoracicus, oft
                        durchfließt die Lymphe der Lcc. thoracicum ventrale und bronchale jedoch
                        erst das Lymphocentrum mediastinale, vor Einmündung in den Ductus thoracicus
                             ▶ [20].
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        1.3 Anatomie des Herzens

        Inga Wölfel

        Die Grundvoraussetzung einer jeden guten und erfolgreichen Diagnostik sowie
                    Therapie sind fundierte Einsichten in die anatomischen, physiologischen,
                    pathologischen und pharmakokinetischen Gegebenheiten. Dies gilt gleichermaßen
                    für die chirurgischen als auch internistischen Disziplinen. Die Anatomie des
                    Herz-Kreislauf-Systems ( ▶ [30]
                     ▶ [31]
                     ▶ [32]
                     ▶ [39]
                     ▶ [44]
                     ▶ [45]
                     ▶ [47]) bildet in
                    der Kardiologie die essenzielle Grundlage für die Diagnostik und Behandlung von angeborenen und erworbenen
                    Herzerkrankungen.

        Das kardiovaskuläre System besteht einerseits aus dem Herzen
                        (Cor oder Kardia) und andererseits aus den Blutgefäßen (Vasa
                        sanguinea). Dabei bildet das Herz den zentralen Antriebsmotor der
                    Blutkreisläufe und lässt sich in 2 Herzhälften mit je 1 Vorkammer (Vorhof,
                    Atrium) und 1 Hauptkammer (Herzkammer, Ventrikel, Ventriculus) unterteilen. Als
                    4-kammeriges, muskulöses Hohlorgan gewährt es nach Art und Weise einer doppelten
                    Druck- und Saugpumpe eine beständige Vorwärtsbewegung des Blutes im
                    Blutgefäßsystem des Körpers. Die Arterien (Arteriae)
                    , Kapillaren (lat. capillus: das Haar) und Venen (Venae) bilden ein geschlossenes Röhrensystem. In diesem obliegt den
                    Arterien und Venen als großen Transportgefäßen die Lenkung des Blutes zu und von
                    den Geweben. Dabei leiten Arterien stets in die Peripherie und die Venen
                    umgekehrt zum Herzen zurück. Die Kapillaren hingegen fungieren im Endstromgebiet
                    als Ort des Stoffaustausches. Das Blutgefäßsystem wird in 2
                    hintereinandergeschaltete Kreisläufe, den kleineren Lungenkreislauf und den
                    größeren Körperkreislauf, unterteilt.

        1.3.1 Dimensionen des Herzens

        Das Herz stellt bei Hund und Katze ein annähernd kugeliges bis stumpfkegelförmiges Hohlorgan dar, das sich im
                        mittleren Mediastinum befindet. Die Herzgröße lässt sich auf seitlichen Röntgenaufnahmen anhand der
                        folgenden Verhältnisse grob wiedergeben. Die Herzhöhe entspricht etwa ⅔–¾
                        des dorsoventralen Thoraxdurchmessers. Die Herzbreite ist von der Thoraxform
                        abhängig und beträgt zwischen 2,5–3,5 IKR  ▶ [50]. Eine gängige Methode zur
                        Bestimmung der Herzgröße stellt der sog.  ▶ Vertebral Heart
                            Score dar.

        Das relative Herzgewicht (g/kg KGW) liegt bei Hunden etwa bei 0,7–0,8 %, kann aber
                        stark variieren. Maßgeblich verantwortlich für die Variabilität sind z.B.
                        Rasse, Geschlecht und Alter der Tiere. Aber auch die Beanspruchung
                        („Sportlerherz“) kann eine Rolle spielen ( ▶ [29]
                         ▶ [38]
                         ▶ [40]
                         ▶ [46]
                         ▶ [47]). Bei
                        der Katze liegt das relative Herzgewicht bei ca. 0,5 % und variiert weniger
                        stark als beim Hund ( ▶ [40]
                         ▶ [47]
                         ▶ [48]).

        Bei einer vergleichenden Betrachtung der linken und rechten Herzhälfte
                        fällt auf, dass bei erwachsenen Tieren die linke
                        Kammer (Ventriculus cordis sinister) ein sehr viel höheres Gewicht aufweist
                        als die rechte (Ventriculus cordis dexter). Sie ist beim Hund 3-mal und bei
                        der Katze 3,5-mal so schwer  ▶ [40]. Dies begründet sich durch die unterschiedlich
                        hohen Widerstände in den jeweiligen  ▶ Kreisläufen, in die die Kammern
                        das Blut weitertransportieren, und die daraus resultierenden ungleichen
                        Muskeldicken . 

        Meist zeigt sich die Muskeldicke der linken Kammer ungefähr 2–3-mal so stark wie die der
                        rechten  ▶ [45]. Da sowohl die linksventrikuläre Wand als auch die
                        Kammerscheidewand dem Hochdrucksystem zugehörig sind, weisen sie ein
                        Muskeldickenverhältnis von 1:1 auf. Dagegen besitzt die rechtsventrikuläre
                        maximal 50 % der Dicke der linksventrikulären Wand, denn sie bedient
                        lediglich das Niederdrucksystem ( ▶ [36]
                         ▶ [45]).
                        Während der Kammerkontraktion (Systole) ergibt sich durch die Muskelfaserverkürzung eine deutliche
                        Dickenzunahme. Im Vergleich zur Ventrikelmuskulatur sind die Wände der
                        beiden Vorhöfe (Atrium cordis dextrum und sinistrum) deutlich dünner,
                        untereinander jedoch durchaus vergleichbar ( ▶ Abb. 1.11)  ▶ [45].

        Im  ▶ fetalen und neonatalen Kreislauf dagegen zeigt sich die rechte
                        Herzkammer noch bis 3 d postnatal schwerer. Dies liegt daran, dass der
                        rechte Ventrikel im fetalen Kreislauf einen ähnlichen Druck zu überwinden
                        hat wie der linke. Während der Geburt ändern sich die Druckverhältnisse, und
                        die linke Kammer beginnt an Masse zuzunehmen, meist gleicht sich das Gewicht
                        nach 3 d an, um dann linksventrikulär immer schwerer zu werden. Somit
                        besteht eine bei Neugeborenen und Welpen häufig
                        physiologische, rechtsventrikuläre, konzentrische Hypertrophie, die auch bis in die ersten Lebenswochen anhalten kann ( ▶ [35]
                         ▶ [37]).

        
          Abb. 1.11 Schematische Darstellung der
                                    Wanddicke des Herzens: Vergleich zwischen der rechts- und
                                linksventrikulären Myokarddicke in der Diastole (links) und in der
                                Systole (rechts).

          (Zeichnung: Alina Wilhelm, München)

          
            [image: Schematische Darstellung der Wanddicke des Herzens: Vergleich zwischen der rechts- und linksventrikulären Myokarddicke in der Diastole (links) und in der Systole (rechts).]
          

        

        
          
            Klinik

          

          
            Bei adulten Tieren ist die linke Kammermuskulatur schwerer und dicker
                            als die rechte. In der Systole kommt es zur Muskelfaserverkürzung und
                            -dickenzunahme. Neugeborene zeigen eine physiologische, konzentrische
                            Rechtsherzhypertrophie.

          

        

        1.3.2 Bauplan der Herzwand und des Erregungsleitungssystems

        Die Herzwand besteht aus 3 Schichten: der Herzaußenhaut oder auch Epikard
                        (Epicardium), der Muskelschicht (Myocardium) und der endothelialen
                        Auskleidung, dem Endokard (Endocardium).

        Das Epikard ist ein sehr dünner, glatter, glänzender sowie durchsichtiger
                        Serosaüberzug und bildet die äußerste Schicht der Herzwand. Es setzt sich
                        aus einer Mesothelschicht mit darunterliegenden kollagenen Faserbündeln
                        zusammen. Das Epikard umgibt als viszerales Blatt des serösen Perikards das
                        subepikardial gelegene Fett- und Bindegewebe, zudem Herzmuskulatur, Nerven,
                        Herzkranz- und Lymphgefäße.

        Das ebenfalls sehr dünne und glatte Endokard kleidet als innerste der 3 Schichten die atrialen und
                        ventrikulären Hohlräume aus und überzieht beiderseits die Herzklappen. Es
                        besteht aus einer Endothelschicht mit einer Unterlage von kollagenen und
                        elastischen Fasern, um sich ebenso wie das Epikard jederzeit den
                        Formänderungen des Herzens anpassen zu können.

        Die mittlere und weitaus dickste Schicht wird vom Herzmuskel, dem Myokard, gebildet.

        Es lassen sich 2 Arten von Herzmuskelzellen unterscheiden:

        
          	
            die für die Kontraktion des Herzens verantwortlichen Zellen der
                                    Arbeitsmuskulatur
                            

          

          	
            die Kardiomyozyten des Reizbildungs-
                                    und Erregungsleitungssystems zur Aufrechterhaltung der Autonomie des Herzens

          

        

        Die die Arbeitsmuskulatur bildenden, mit einer Membran umhüllten, lang
                        gestreckten Herzmuskelzellen sind ca. 50–120 μm lang und haben einen
                        Durchmesser von 10–20 μm  ▶ [47]. Durch eine parallele Anordnung der Myofibrillen
                        mit Aktin- und Myosinfilamenten sind sie, ähnlich wie die Fasern der
                        Skelettmuskulatur, quergestreift. Jedoch weisen sie meist nur einen
                        einzelnen, zentral liegenden Zellkern auf und vernetzen sich untereinander
                        über spitzwinklig abgehende Seitenäste. Sie gehen hier
                        End-zu-End-Verbindungen über die sog. Glanzstreifen
                        (Disci intercalares) ein. Die Glanzstreifen sind eine auffallende,
                        herzmuskelspezifische Besonderheit und dienen der mechanischen und
                        elektrischen interzellularen Kontaktaufnahme. Dadurch fügen sich die
                        einzelnen Kardiomyozyten zu einem dreidimensionalen Fasersystem aus
                        hintereinandergeschalteten Herzmuskelzügen zusammen ( ▶ Abb. 1.12).
                        Charakterisiert durch all diese Merkmale bildet die Herzmuskulatur eine
                        Sonderform der quergestreiften Muskulatur.

        
          Abb. 1.12 Histologisches Präparat der
                                    spitzwinklig verzweigten Herzmuskelzellen: In der
                                Vergrößerung zeigen sich 2 deutlich sichtbare Glanzstreifen, ein
                                zentraler, länglicher Zellkern und die feine Querstreifung der
                                Herzmuskelfasern (Hämatoxylin-Eosin-Färbung).

          
            [image: Histologisches Präparat der spitzwinklig verzweigten Herzmuskelzellen: In der Vergrößerung zeigen sich 2 deutlich sichtbare Glanzstreifen, ein zentraler, länglicher Zellkern und die feine Querstreifun]
          

        

        Die Kardiomyozyten des Reizbildungs- und Erregungsleitungssystems stellen
                        speziell modifizierte Herzmuskelfasern dar ( ▶ Abb. 1.13). Sie sind in ihren
                        Dimensionen deutlich größer und weisen mehr Flüssigkeit sowie Glykogen in
                        ihrem helleren Zytoplasma auf, besitzen 1–2 Zellkerne und sind ärmer an
                        Myofibrillen ( ▶ [39]
                         ▶ [41]
                         ▶ [47]).

        
          Abb. 1.13 Histologisches Präparat der
                                    modifizierten Herzmuskelzellen des Reizbildungs- und
                                    Erregungsleitungssystems: Anschnitt von 3 größeren,
                                glykogenhaltigen Kardiomyozyten mit 1–2 Zellkernen, jedoch ärmer an
                                Myofibrillen (Hämatoxylin-Eosin-Färbung).

          
            [image: Histologisches Präparat der modifizierten Herzmuskelzellen des Reizbildungs- und Erregungsleitungssystems: Anschnitt von 3 größeren, glykogenhaltigen Kardiomyozyten mit 1–2 Zellkernen, jedoch ärmer an]
          

        

        Im Bereich der Einmündung der vorderen Hohlvene (V. cava cranialis) in den
                        rechten Vorhof lässt sich gelegentlich ein etwas hellerer Bereich erkennen.
                        Ohne scharfe Abgrenzung liegt hier der Sinusknoten (Nodus
                            sinuatrialis) oder auch Keith-Flack-Knoten als primäres Schrittmacherzentrum
                        eingebettet. Ist er nicht makroskopisch erkennbar, lässt er sich nur anhand
                        seiner mikroskopischen Unterschiede zur Arbeitsmuskulatur differenzieren. Er
                        weist, neben den zuvor erwähnten Unterschieden, auch eine größere Menge an
                        Bindegewebe auf, bildet so ein lockeres Gefüge und zeigt tendenziell
                        rundlichere Zellkerne.

        Die Reizweiterleitung über die Vorhöfe findet in
                        der Arbeitsmuskulatur statt und veranlasst sie zur Kontraktion
                        (Vorhofkontraktion). Hier sind keine spezifischen erregungsleitenden Fasern
                        nachzuweisen.

        Der am Boden des rechten Vorhofs in der Vorhofscheidewand (Septum
                        interatriale) sitzende Atrioventrikularknoten
                            (AV-Knoten s. Nodus
                            atrioventricularis) oder auch Aschoff-Tawara-Knoten zeigt sich längsoval oder keulenförmig. Er ist beim Hund 3–4
                        mm lang, 1–2 mm breit und ebenso makroskopisch unauffällig wie der
                        Sinusknoten, zudem in seiner histologischen Zusammensetzung mit diesem
                        vergleichbar. Der AV-Knoten kann aufgrund seines Aufbaus und den damit
                        verbundenen Fähigkeiten die Erregung weiterleiten und verzögern, aber auch
                        bei Ausfall des Sinusknotens als sekundärer
                            Schrittmacher fungieren.

        Weiterführend entlässt der AV-Knoten den Stamm des His-Bündels (Truncus fasciculi atrioventricularis), ein kurzes, rundes oder plattes Faserbündel. Er durchläuft
                        das  ▶ Herzskelett, welches die Vorhof- von der Kammermuskulatur
                        trennt, und kommt von Endokard bedeckt in der Kammerscheidewand (Septum
                        interventriculare) wieder zum Vorschein. Hier teilt er sich in 2 Schenkel (Crus dextrum und sinistrum). Die Tawara-Schenkel verlaufen rechts bzw. links im Septum, stückweise
                        intramuskulär sowie subendokardial, in Richtung Herzspitze. Auf ihrem Weg
                        geben sie Äste an die Scheidewand und die Basis der Warzen- oder
                        Papillarmuskeln (Mm. papillares) ab. Über Abkürzung via Moderatorbänder (Trabeculae
                        septomarginales)  versorgen sie auch die Außenwand der Ventrikel und die dort
                        befindlichen Mm. papillares. Alle Verästelungen gehen schließlich als
                        Ausläufer in Purkinje-Fasern über und verbinden
                        sich zur Reizübertragung mit der Arbeitsmuskulatur.

        

        
          
            Auf den Punkt gebracht

          

          
            Charakteristische Merkmale im Aufbau der Herzwand:

            
              	
                Epikard, Myokard und Endokard

              

              	
                muskuläres dreidimensionales Fasersystem

              

              	
                2 Arten von Kardiomyozyten

              

            

          

        

        1.3.3 Spezielle Herzmuskelarchitektur und Herzskelett

        Die bereits beschriebenen Muskelfaserzüge verlaufen in den
                        unterschiedlichen Regionen des Myokards auf ganz bestimmte Art und Weise und bilden so eine spezielle
                            Herzmuskelarchitektur.

        Vorhöfe In einer oberflächlichen, subepikardialen Schicht verlaufen Längsmuskelzüge in langen und kurzen Fasern über
                        beide bzw. nur über einen Vorhof hinweg. Tiefer liegende, aus dem Herzskelett (s.u.) entspringende Züge bilden bogenförmige und an den Gefäßmündungsstellen zirkuläre
                            Muskelabschnitte aus. Subendokardiale Fasern, besonders deutlich
                        in den Herzohren (Auriculae atrii), ragen als Leisten (Mm. pectinati) nach innen vor.

        Herzkammern Die deutlich stärkere Muskulatur der Kammern lässt sich ebenfalls in 3
                        Schichten untergliedern. Wie so oft bei Hohlorganen finden sich auch hier
                        eine äußere und innere Längs- und eine mittlere Ringmuskelschicht ( ▶ Abb. 1.14). Die äußere,
                            subepikardiale Längsschicht nimmt ihren Ursprung am Herzskelett. Sie läuft mit mehreren
                        Faserzügen schräg über beide Ventrikel und in links gerichteten Windungen
                        auf die Herzspitze zu. Dort formieren sich die Faserzüge zu einem Herzwirbel
                        (Vortex cordis), um ab hier in die Tiefe zu ziehen. Die tiefen, subendokardialen Muskelzüge verlaufen anschließend
                        wieder schräg, aber in rechts gerichteten Windungen zurück zum Herzskelett und geben unterwegs Stränge als Grundlage der Warzenmuskeln
                        (Mm. papillares) und Fleischbalken (Trabeculae carneae) ab. Die mittlere Ringschicht stellt
                        die Verbindung zwischen den beiden längs gerichteten Herzmuskelschichten
                        her, sie geht von der einen in die andere Schicht über. Im Gegensatz zu den
                        gemeinsam über beide Ventrikel ziehenden äußeren Längsmuskelzügen verlaufen
                        die beiden inneren Schichten separat in einer jeden Kammer für sich. Jedoch
                        geben sie in der Mitte Muskelfasern zur gemeinsamen Bildung des Septum
                        interventriculare ab.

        
          Abb. 1.14 Schematische Darstellung der 3
                                    Muskelfaserzüge in den Kammern: Herzmuskelarchitektur mit
                                äußerer (grün) und innerer (gelb) Längsschicht sowie mittlerer
                                Ringschicht (blau).

          (Zeichnung: Alina Wilhelm, München)

          
            [image: Schematische Darstellung der 3 Muskelfaserzüge in den Kammern: Herzmuskelarchitektur mit äußerer (grün) und innerer (gelb) Längsschicht sowie mittlerer Ringschicht (blau).]
          

        

        Aufgrund der abwechslungsreichen Anordnung der Herzmuskelzüge in den
                        einzelnen Schichten ergibt sich eine optimale Ausnutzung der
                        Muskelfaserverkürzung während der Systole. Das dreidimensionale muskuläre
                        Fasernetzwerk kann sich in allen Richtungen verkürzen. Es findet keine
                        einfache Pumpbewegung statt, vielmehr vollführen die Ventrikel eine komplexe
                        Schraubenbewegung um die Längsachse nach rechts. Daraus resultiert eine
                        optimale Pumpfunktion.

        
          
            Auf den Punkt gebracht

          

          
            Funktionelle Besonderheiten des Wandaufbaus:

            
              	
                Herzmuskelarchitektur dreischichtig

              

              	
                Schraubenbewegung während der Kontraktion

              

              	
                optimale Pumpfunktion

              

            

          

        

        Als weitere Besonderheit im Wandaufbau des Herzens findet sich in Höhe der
                        Ventilebene das sog. Herzskelett. Es bildet eine durchgehende, teils bindegewebige und teils
                        knorpelige Trennschicht zwischen dem Herz und den großen abgehenden Arterien
                        sowie zwischen Vorhof- und Kammermuskulatur. Das Herzskelett besteht
                        einerseits aus ringförmig angeordneten Kollagenfaserbündeln, den Anuli
                        fibrosi, andererseits aus bindegewebigen, knorpeligen und z.T. verknöcherten
                        Strukturen, den Trigona fibrosa, die das Herzskelett im engeren Sinne
                        verkörpern.

        Die kollagenen Faserbündel der Anuli fibrosi liegen zum einen als Anuli fibrosi arteriosi im Bereich der
                        Öffnungen von Aorta (Ostium aortae) und Lungenarterienstamm (Ostium trunci
                        pulmonalis) vor. Zum anderen finden sie sich als Anuli fibrosi
                        atrioventriculares zwischen den beiden Vor- und Hauptkammeröffnungen (Ostium
                        atrioventriculare dextrum und sinistrum). Gemeinsam bilden sie 2 verbundene
                        Faserringe. Zwischen ihnen spannen sich im Zentrum der Ventilebene, nahe der
                        Aorta, die beiden Trigona fibrosa (Trigonum fibrosum dextrum und sinistrum) auf und bilden das
                        Herzskelett im engeren Sinne. Es setzt sich beim Fleischfresser aus straffem
                        Bindegewebe und Knorpelgewebe (Cartilago cordis) zusammen. Letzteres kann
                        beim Hund im Alter Verknöcherungen aufweisen, hingegen bleibt es bei der
                        Katze meist als Knorpel bestehen. Die straffen, bindegewebigen und
                        knorpeligen Verbindungen dienen der Stabilisierung der Aortenöffnung und
                        vermindern störende Formveränderungen während der Systole.

        Durch das Herzskelett ergibt sich eine nahezu vollständige Isolierung der
                        Arbeitsmuskulatur von Vor- und Hauptkammern. Lediglich an einer kleinen,
                        umschriebenen Stelle im Trigonum fibrosum dextrum ziehen Fasern des
                        Erregungsleitungssystems, das His-Bündel, hindurch. Folglich sorgt das
                        Herzskelett für die Aufrechterhaltung einer geregelten Herzfunktion mittels
                        der zweckdienlichen Trennung von Vorhof- und Kammermuskulatur. Ferner bietet
                        es aber auch der Herzmuskulatur und den Herzklappen eine wichtige Ursprungs-
                        und Ansatzbasis und sorgt für eine Stabilisierung der Gefäß- und
                        Atrioventrikularöffnungen.

        
          
            Auf den Punkt gebracht

          

          
            Aufgaben des Herzskeletts:

            
              	
                funktionelle Trennung von Vorhof- und Kammermuskulatur

              

              	
                Ursprungs- und Ansatzbasis für Muskulatur und
                                    Herzklappen

              

              	
                Stabilisierung der Gefäß- und AV-Öffnungen

              

            

          

        

        1.3.4 Binnenräume des Herzens

        Das Herz besteht aus 2 Herzhälften mit je 1 Vorkammer (Vorhof, Atrium) und
                        1 Hauptkammer (Herzkammer, Ventrikel, Ventriculus). Getrennt werden die
                        rechte und die linke Hälfte durch Trennwände (Septen, Septum) und die
                        Vorhöfe von den Kammern durch die in der Ventilebene angeordneten
                        Segelklappen (Atrioventrikularklappen, AV-Klappen, Valvae
                        atrioventriculares).

        1.3.4.1 Die rechte Herzhälfte

        Die rechte Herzhälfte besteht aus

        
          	
            rechtem Vorhof (Atrium cordis dextrum),

          

          	
            Trikuspidalklappe (Valva atrioventricularis dextra, Valva tricuspidalis)

          

          	
            und rechter Herzkammer (Ventriculus cordis dexter).

          

        

        Rechter Vorhof Am rechten Vorhof befinden sich 3 zuleitende und 1 abführende Öffnung. Die
                            vordere und hintere Hohlvene (Vv. cavae cranialis und
                                caudalis) treten über das Ostium venae cavae craniale respektive
                            caudale in das rechte Atrium ein. Sie entleeren passiv venöses Blut aus
                            den kranialen bzw. kaudalen Körperregionen. Durch das Absenken der
                            Ventilebene während der schraubenförmigen Kammerkontraktion wird das Blut in den zu dieser Phase erschlafften und sich
                            erweiternden Vorhof angesaugt. Unterhalb der V. cava caudalis mündet
                            eine Ausbuchtung, der Sinus coronarius, er entlässt das Blut der herzeigenen Venen (V. cordis
                            media und V. cordis magna). Die 4. und weiteste Öffnung, das Ostium atrioventriculare dextrum, verbindet das
                            rechte Atrium mit dem rechten Ventrikel und kann durch die Valva
                            tricuspidalis vollständig verschlossen werden. Innerhalb des meist
                            glatten Atriums zeigen sich neben den feinen Muskelleisten (Mm.
                            pectinati) im rechten Herzohr (Auricula dextra) folgende Besonderheiten:
                            Am Dach des Vorhofs ragt zwischen dem Ostium venae cavae craniale und
                            caudale ein Muskelwulst, das Tuberculum
                                intervenosum, hervor. Er lenkt das einströmende Blut in
                            Richtung der Atrioventrikularklappe und somit der rechten Kammer zu. Dem
                            benachbart, im Septum interatriale, lässt sich zwischen Tuberculum
                            intervenosum und V. cava caudalis eine flache ovale Grube, die Fossa ovalis, erkennen. Als fetales Rudiment kennzeichnet sie den
                            Bereich des ehemals durchgängigen, den rechten und linken Vorhof
                            verbindenden Foramen ovale. 

        Trikuspidalklappe Die Trikuspidalklappe verschließt in der Systole die rechte Atrioventrikularöffnung und besteht aus einer
                            unterschiedlichen Anzahl von Klappensegeln oder „Zipfeln“ (Cuspides).
                            Obwohl ihr Name 3 Segel vermuten lässt, setzt sie sich meist aus 2–5
                            unterschiedlich großen, bindegewebigen Membranen zusammen ( ▶ Abb. 1.15).
                            Das an der Außenwand des rechten Herzens gelegene Segel, die Cuspis parietalis, ist am größten. Die am Septum entlang verlaufende Cuspis septalis erscheint eher kurz und plump  ▶ [28]. Als 3. Segel wird meist
                            das im Winkel zwischen den beiden und oberhalb der Ausstrombahn gelegene
                            Segel, die Cuspis angularis, beschrieben, jedoch ist dieses inkonstant und undeutlich.
                            Zudem können sich gelegentlich weitere kleinere intermediäre Segel
                            identifizieren lassen ( ▶ [28]
                             ▶ [47]).

        
          Abb. 1.15 Rechte
                                        Atrioventrikularklappe eines Deutschen
                                        Schäferhundwelpen: außenwandständiges, dünnwandiges
                                    Segel (rechts) und septumständiges, deutlich gedrungenes Segel,
                                    zudem kurze Sehnenfäden (links).

          
            [image: Rechte Atrioventrikularklappe eines Deutschen Schäferhundwelpen: außenwandständiges, dünnwandiges Segel (rechts) und septumständiges, deutlich gedrungenes Segel, zudem kurze Sehnenfäden (links).]
          

        

        Histologisch betrachtet bestehen die Segelklappen allgemein aus einer
                                Endokardduplikatur, deren strukturelle Grundlage ein derbes,
                            kollagenfaseriges Gerüst („Klappenskelett“) ist. Die mittleren
                            kollagenen Fasern nehmen ihren Ursprung an den Anuli
                                fibrosi des Herzskeletts und werden beiderseits von Endokard
                            überzogen. Während die atriale Oberseite der Klappensegel glatt und
                            glänzend ist, weist die ventrikuläre Unterfläche klappenrandnah einen
                            deutlich verdickt erscheinenden, unruhigen Bereich auf. Letzterer ist
                            durch die Ansätze der von apikal einstrahlenden Sehnenfäden (Chordae tendineae) bedingt ( ▶ Abb. 1.16). Die Sehnenfäden sind, gemeinsam mit den
                            im Ventrikel liegenden Papillarmuskeln, von welchen sie ihren Ursprung
                            nehmen, Halteeinrichtungen der AV-Klappen in der Systole. Eine jede Cuspis erhält Chordae von jeweils 2 unterschiedlichen Mm. papillares.

        Die Segelklappen werden aufgrund des Druckunterschieds zwischen Vorhof
                            und Kammer zu Beginn der Diastole und das in die Kammer einströmende Blut passiv geöffnet.
                            Während der Systole drückt das Blut die Klappensegel zurück, die
                            Sehnenfäden werden durch die kontrahierenden Papillarmuskeln gespannt
                            und verhindern so das Durchschlagen der Klappen in den Vorhof. Die
                            Warzenmuskeln dienen also nicht dem Öffnen der AV-Klappen, sondern verhindern ein zu weites Zurückschlagen
                            derselben.

        
          Abb. 1.16 Trikuspidalklappe eines
                                        Hundewelpen: Rasterelektronenmikroskopaufnahme (REM)
                                    von apikal mit charakteristisch verbreitert einstrahlenden
                                    Sehnenfädenansätzen.

          
            [image: Trikuspidalklappe eines Hundewelpen: Rasterelektronenmikroskopaufnahme (REM) von apikal mit charakteristisch verbreitert einstrahlenden Sehnenfädenansätzen.]
          

        

        Rechte Herzkammer Die rechte Kammer nimmt das venöse Blut aus dem rechten
                            Vorhof auf und leitet es an den gemeinsamen Stamm der Lungenarterien
                            (Truncus pulmonalis) weiter. Sie liegt halbmondförmig um die linke
                            Kammer und erreicht im Gegensatz zu dieser nicht die Herzspitze (Apex cordis). Durch den speziellen Verlauf und eine zusätzliche Muskelvorwölbung (Crista supraventricularis) im
                            Septum wird der rechte Ventrikel deutlich in 2 Abschnitte geteilt. Es
                            lässt sich eine anfängliche und weite Einstrombahn von der
                            herausführenden und konischen Ausstrombahn (Conus
                                arteriosus)
                             unterscheiden. Die Einstrombahn ist im Vergleich zur
                            Ausstrombahn deutlich zerklüfteter. Dies liegt an den zahlreichen,
                            netzförmigen Muskelbälkchen (Trabeculae
                                carneae), die vermutlich zur Reduktion von Turbulenzen beitragen,
                            weiterhin an der Vielzahl von Warzenmuskeln. Im rechten Ventrikel lassen
                            sich 3 Gruppen von Warzenmuskeln unterscheiden. Eine Gruppe mehrerer
                            kleiner Papillarmuskeln entspringt entlang des Septums, die Mm. papillares parvi. Ein weiterer, meist ebenfalls septumständiger, sehr
                            prominenter Papillarmuskel ist der M. papillaris
                                magnus. Als Letztes findet sich in der Ausstrombahn, unter dem
                            Truncus pulmonalis gelegen, der M. papillaris
                                subarteriosus. Als muskuläre Sonderbildungen verlaufen Moderatorbänder (Trabeculae septomarginales) von der Scheidewand zur Außenwand und den Papillarmuskeln,
                            wobei sie das Kammerlumen strangartig überspannen. Sie dienen vermutlich
                            als Kurzschlussverbindungen einer schnelleren Reizausbreitung.

        Pulmonalklappe Am Ende der rechtsventrikulären Ausstrombahn findet sich die Öffnung
                            zum Truncus pulmonalis, das Ostium trunci pulmonalis. Dieses wird durch die Pulmonalklappe (Valva trunci pulmonalis), eine Taschen- oder Semilunarklappe, in der Diastole verschlossen und entlässt in der Systole
                            venöses Blut in den Lungenkreislauf. Die Pulmonalklappe setzt sich aus 3
                            schwalbennestartigen Klappentaschen (Valvulae
                                semilunares) zusammen. Ihrer Lage nach lassen sie sich in eine mehr dem
                            rechten Ventrikel (Valvula semilunaris dextra)
                            sowie eine mehr dem linken Ventrikel (Valvula
                                semilunaris sinistra) zugewandte und eine in der Mitte
                            dazwischenliegende Klappentasche (Valvula semilunaris
                                intermedia) unterscheiden.

        Taschenklappen allgemein bestehen ebenso wie die Segelklappen aus
                            einem endokardüberzogenen, kollagenfaserigen Grundgerüst, das Ursprung
                            an den Anuli fibrosi nimmt. Im Gegensatz zu den AV-Klappen benötigen sie
                            jedoch keine externen Haltestrukturen. Vielmehr haben sie in der Mitte
                            ihrer freien, leicht verdickten Ränder kleine Knötchen, die Noduli valvarum semilunarium. Während der Systole wird, durch den zunehmenden Druck im Ventrikel, das dort
                            befindliche Blut aktiv mit den Klappentaschen in den Truncus pulmonalis
                            hineingedrückt. Das in der Diastole noch im Lungenarterienstamm verbleibende Blut bewirkt
                            passiv, durch ein Zurückströmen Richtung Herz, ein Entfalten und den
                            Schluss der Pulmonalklappe. Die Klappentaschen sind dabei konvex in die
                            Kammer vorgewölbt, halten sich jedoch gegenseitig durch die zentralen
                            Knötchen und „Klappenrandverdickungen“, sodass ein dichter Verschluss
                            ermöglicht wird. Funktionell handelt es sich bei Segel- sowie
                            Taschenklappen um ein Rückschlagventil, es gewährleistet unter physiologischen Bedingungen den
                            unidirektionalen Blutfluss ( ▶ Abb. 1.18).

        
          
            Auf den Punkt gebracht

          

          
            Besonderheiten der rechten Herzhälfte: 

            
              	
                rechte Herzhälfte transportiert venöses Blut

              

              	
                Fossa ovalis → mögliche Stelle eines
                                        Atriumseptumdefekts

              

              	
                Sehnenfädenansätze leicht mit verdickter Klappe zu
                                        verwechseln

              

              	
                Trikuspidalklappe meist nur 2 Segel, das septale ist kurz
                                        und plump

              

              	
                jede Segelklappe besitzt Verbindung zu 2
                                        Papillarmuskeln

              

              	
                Papillarmuskeln dienen nicht dem Öffnen der Segelklappen,
                                        sondern zur Vermeidung des Durchschlagens

              

              	
                Moderatorbänder als Kurzschlussverbindungen

              

              	
                an Pulmonalklappenrändern funktionell wichtige kleine
                                        Knötchen

              

            

          

        

        1.3.4.2 Die linke Herzhälfte

        Die linke Herzhälfte besteht aus

        
          	
            linkem Vorhof (Atrium cordis sinistrum),

          

          	
            Bikuspidal- oder Mitralklappe (Valva atrioventricularis
                                    sinistra, Valva bicuspidalis s. mitralis)
                                

          

          	
            und linker Herzkammer (Ventriculus cordis sinister).

          

        

        Linker Vorhof In den linken Vorhof münden zahlreiche (bei Hund und Katze 5–8) Pulmonalvenen (Vv. pulmonales) mit unterschiedlich weitem Lumen. Sie bringen über die
                                Ostia venarum pulmonarum das arterielle
                            Blut aus dem Lungenkreislauf zurück zum Herzen. Es wird auch hier das
                            Blut nicht aktiv gepumpt, sondern ebenso wie im rechten Vorhof während
                            der Systole passiv angesaugt. Der Binnenausbau des linken Atriums stellt
                            sich sonst relativ unauffällig dar. Lediglich das linke Herzohr weist
                            Mm. pectinati auf, und am Septum interatriale lässt sich gelegentlich
                            die verwachsene Valvula foraminis ovalis erkennen.

        Bikuspidalklappe Der Übergang zwischen linkem Atrium und Ventrikel wird durch die weite
                            Öffnung des Ostium atrioventriculare sinistrum
                            gebildet. In der Systole verhindert die Bikuspidalklappe physiologischerweise das
                            Zurückströmen des Blutes in den Vorhof, und in der Diastole gibt sie den Weg in die linke Kammer frei. In Aufbau und
                            Wirkungsweise gleicht sie der Valva tricuspidalis, besteht aber
                            lediglich aus 2 Segeln. Die Cuspis parietalis ist an der Außenwand und die Cuspis
                                septalis am Septum gelegen. Ihre Verbindung zu den Papillarmuskeln
                            nehmen sie ebenfalls durch die ventrikelseitig inserierenden Sehnenfäden (Chordae tendineae) auf und werden so während der Systole in physiologischer
                            Klappenschlussstellung gehalten ( ▶ Abb. 1.17).

        Linke Herzkammer Die linke Kammer erhält in der Diastole arterielles Blut
                            aus dem linken Vorhof und transportiert es über die Aorta weiter in den
                            Körperkreislauf. In ihrer Ausdehnung reicht sie bis zur Herzspitze, die
                            sie alleinig bildet. Ihr Binnenraum lässt sich ebenfalls in eine Ein - und Ausstrombahn unterteilen, jedoch hier weitaus undeutlicher als beim
                            rechten Ventrikel. In der Diastole verengt die geöffnete AV-Klappe die Ausstrombahn und gibt
                            vollständig einen großen Einstrombereich, von der atrioventrikulären
                            Öffnung bis zur Herzspitze reichend, frei. Bei geschlossener AV-Klappe
                            in der Systole wird die linksventrikuläre Ausstrombahn weiter geöffnet
                            und verläuft von der Kammerspitze am Septum interventriculare entlang
                            Richtung Aorta. Somit wird ein großer Teil der linken Kammer gemeinsam
                            genutzt. Das Septum interventriculare zeigt unter der Aorta eine bindegewebige, kleinere und
                            dünnwandigere Pars membranacea septi und fortlaufend die muskulöse, größere und dickwandigere
                                Pars muscularis septi. Sie setzen sich embryonal aus 2 unterschiedlichen
                            Abschnitten zusammen, weshalb es an der Fusionsstelle zu einem
                            unzureichenden Verschluss kommen kann. Nahezu das gesamte
                            Ventrikelmyokard ist mit den Trabeculae carneae
                            eingekerbt, allerdings deutlich weniger als dies rechtsventrikulär der
                            Fall ist. In der linken Kammer sind 2 Papillarmuskeln zu unterscheiden.
                            Zum einen der mehr unter dem Herzohr gelegene M.
                                papillaris subauricularis, zum anderen der unter dem Vorhof zu findende M. papillaris subatrialis. Beide entspringen an der Außenwand des Ventrikels.
                            Weiterhin können 1–2 Trabeculae septomarginales
                            vorhanden sein.

        Aortenklappe Die linksventrikuläre Ausstrombahn endet mit der Aortenklappe (Valva aortae) am Ostium aortae und leitet in der Systole das sauerstoffreiche Blut in den Körperkreislauf. Sie
                            gleicht im Grundbauplan der Pulmonalklappe und entspricht daher mit den
                            3 Klappentaschen einer Taschen- oder Semilunarklappe. Die rechte Klappentasche (Valvula
                                semilunaris dextra) liegt kranial, die linke Klappentasche
                                (Valvula semilunaris sinistra) kaudal und
                            die septale Klappentasche (Valvula semilunaris
                                septalis) zwischen den beiden, dem Septum benachbart. Im
                            Anschluss an die Aortenklappe erweitert sich der Anfangsabschnitt der
                            Aorta zwiebelförmig zum sog. Bulbus aortae. Im Inneren sind 3 deutliche Aortenbuchten (Sinus aortae) zu erkennen, in 2 von ihnen entspringen die Koronararterien zur Eigenversorgung des Herzmuskels ( ▶ Abb. 1.18).

        
          Abb. 1.17 Linke
                                        Atrioventrikularklappe eines Deutschen
                                        Schäferhundwelpen: septumständiges Segel (mittig im
                                    Bild) mit Sehnenfäden von beiden Papillarmuskeln (rechts M.
                                    papillaris subauricularis, links M. papillaris subatrialis);
                                    linksventrikuläre Außenwand und außenwandständiges Segel
                                    eröffnet bzw. durchtrennt.

          
            [image: Linke Atrioventrikularklappe eines Deutschen Schäferhundwelpen: septumständiges Segel (mittig im Bild) mit Sehnenfäden von beiden Papillarmuskeln (rechts M. papillaris subauricularis, links M. papilla]
          

        

        
          Abb. 1.18 Anschnitt der Aortenklappe
                                        eines Dackels: Abbildung von 2 schwalbennestartigen
                                    Klappentaschen mit den zentral sitzenden Knötchen (Noduli
                                    valvarum semilunarium), Abgänge der Koronararterien in der
                                    Außenwand erkennbar.

          
            [image: Anschnitt der Aortenklappe eines Dackels: Abbildung von 2 schwalbennestartigen Klappentaschen mit den zentral sitzenden Knötchen (Noduli valvarum semilunarium), Abgänge der Koronararterien in der Auße]
          

        

        
          
            Auf den Punkt gebracht

          

          
            Besonderheiten der linken Herzhälfte:

            
              	
                linke Herzhälfte transportiert arterielles Blut

              

              	
                Valvula foraminis ovalis (meist verwachsen) → mögliche
                                        Stelle eines Atriumseptumdefekts

              

              	
                Mitralklappe mit 2 Segeln

              

              	
                basal im Septum (Pars membranacea) → häufigste Stelle
                                        eines Ventrikelseptumdefekts

              

              	
                Moderatorbänder weniger deutlich als rechts

              

              	
                Aortenklappe mit Bulbus und Sinus aortae

              

            

          

        

        1.3.5 Innervation und Gefäßversorgung des Herzens

        1.3.5.1 Innervation

        Neben der eigenständigen Steuerung der Herzfunktion durch
                            das Reizbildungs- und Erregungsleitungssystem unterliegen das Herz und
                            damit das gesamte Herz-Kreislauf-System weiteren wichtigen extrinsischen
                            Regulationsmechanismen durch das sympathisch-parasympathische  ▶ Nervensystem. Dieses sorgt für die Anpassung der Herzleistung an den
                            jeweiligen Bedarf, um den Organismus bestmöglich und effizient versorgen
                            zu können.

        Zur Steigerung der Herzleistung treten, im vorderen Thorakalmark
                            ursprungnehmend, sympathische Nervenfasern in das Ganglion stellatum (s. cervicothoracicum) und Ganglion cervicale medium ein, um im weiteren Verlauf als Nn. cardiaci thoracici bzw. Nn. cardiaci cervicales an die Herzbasis heranzutreten. Zur Herabsenkung der
                            Herzleistung ziehen parasympathische
                                Nervenfasern, die Rr. cardiaci craniales und Rr. cardiaci caudales,
                            direkt aus dem N. vagus bzw. aus seinem Abzweig, dem N. laryngeus recurrens,
                            hervor und gelangen anschließend ebenfalls zur Herzbasis. Dort bilden
                            sie gemeinsam mit den sympathischen Fasern ein Nervengeflecht (Plexus cardiacus), das aus einem oberflächlichen und tiefen Teil besteht.
                            Dieses am Aortenursprung gelegene Herzgeflecht gibt Nervenfasern zu
                            allen Schichten der Herzwandung, zum Reizbildungs- und
                            Erregungsleitungssystem und zu den herzeigenen Blutgefäßen ab.

        Neben den viszeroefferenten Fasern führen beide Systeme auch gleichzeitig viszeroafferente Anteile zurück zu den kardiovaskulären Zentren im
                            Zentralnervensystem. So leitet beispielsweise der N. depressor über den
                            N. vagus Informationen der arteriellen Barorezeptoren aus den
                            Anfangsabschnitten der Aortenwand zum Hirnstamm, um bei Bedarf
                            blutdrucksenkende Mechanismen auszulösen. Über die afferenten Fasern des
                            Sympathikus werden Schmerzempfindungen (z.B. Angina pectoris)
                            weitergeleitet.

        1.3.5.2 Gefäßversorgung

        Als lebenslang leistungsstarker und essenziellster Bestandteil im
                            kardiovaskulären System benötigt das Herz eine optimale Nährstoff- und
                            Sauerstoffversorgung. Gewährleistet wird dies durch die zahlreichen
                            herzeigenen Arterien und Venen, die sich
                            zunächst als oberflächliches System aus größeren Herzkranz- oder Koronargefäßen subepikardial erstrecken. Von ihnen zweigen Myokardäste
                            ab, um anschließend ein in der Muskulatur verlaufendes Geflecht aus
                            kleineren Kapillaren zu bilden. Die vom Epikard bedeckten oberflächlichen Arterien und ihre direkten
                            Abzweigungen versorgen jeweils einen eigenen myokardialen Bereich. Sie
                            gehen untereinander nur sehr selten Verbindungen (Anastomosen) ein.
                            Hingegen sind die tiefen Kapillaren, innerhalb
                            eines Versorgungsgebiets, stark untereinander vernetzt. Somit handelt es
                            sich bei den Ästen der Herzkranzarterien um echte
                                Endarterien. Fällt einer der großen Arterienäste durch Verschluss aus,
                            wird der zugehörige Muskelabschnitt minderversorgt und stirbt ab
                            (Infarkt). Anatomisch gesehen ist das richtig, aber die Gefahr eines
                            Myokardinfarkts (MI) ist bei Hunden und Katzen im Vergleich zum Menschen
                            deutlich geringer. Der MI kommt selten vor und ist meist mit einer Reihe
                            von allgemeinen Erkrankungen verbunden  ▶ [34]. Hunde sind weit weniger
                            betroffen als Katzen  ▶ [43], und Arteriosklerose spielt allgemein bei
                            Hunden nur vereinzelt eine Rolle  ▶ [42]. Die wenigen in der
                            Literatur berichteten Fälle einer Herzmuskelischämie waren meist durch
                            sekundäre Koronararterienembolie nach bakterieller Endokarditis bedingt
                                ( ▶ [33]
                             ▶ [43]).

        Arterien Die arterielle Blutversorgung wird über die beiden Herzkranz- oder Koronararterien (Aa. coronariae) vorgenommen. Sie entstammen aus den Ausbuchtungen (Sinus)
                            des Bulbus aortae im Anfangsabschnitt der Aorta (Aorta ascendens),
                            direkt oberhalb der Valva aortae ( ▶ Abb. 1.18). Über sie werden dem
                            Herzmuskel etwa 10 % des Auswurfvolumens des
                            linken Ventrikels zur Verfügung gestellt  ▶ [49]. Dies geschieht immer in
                            der 1. Phase des Herzzyklus, in der Diastole, da zu diesem Zeitpunkt die Aortenklappe geschlossen ist und ihre Klappentaschen die Zugänge zu den Koronararterien freigeben. Die Blutmenge wird dabei dem Sauerstoffbedarf
                            angepasst, so kann beispielsweise die Koronarperfusion bei körperlicher
                            Belastung auf ein Vielfaches des Ruhewerts ansteigen.

        Die A. coronaria sinistra entspringt dem linken Sinus, zieht in die Kranzfurche
                            (Sulcus coronarius) und teilt sich dort in 2 Äste. Der R. interventricularis paraconalis verläuft auf der Facies
                            auricularis (links) in der gleichnamigen linken Längsfurche bis zur
                            Herzspitze. Der im Sulcus coronarius fortlaufende R.
                                circumflexus gelangt über kaudal auf
                            die Facies atrialis (rechts), erstreckt sich hier als R. interventricularis subsinuosus in die gleichbenannte
                            rechte Längsfurche und strebt herzspitzenwärts. Gemeinsam versorgen sie
                            mit ihren tiefen Muskelästen die linke Vorhofmuskulatur, Abschnitte der
                            Vorhofscheidewand, die linke Kammerwand inklusive Septum sowie Teile der
                            rechten Kammerwand.

        Die A. coronaria dextra verlässt den Bulbus aortae am kranial gelegenen Sinus. Sie
                            verläuft in die Kranzfurche und als R. circumflexus
                                über kranial nach rechts auf die Facies atrialis. Rechts
                            angekommen endet der R. circumflexus meist kurz vor Erreichen der
                            rechten Längsfurche. Das Versorgungsgebiet der A. coronaria dextra
                            schließt Teile der rechten Kammerwand und des rechten Vorhofs mit
                            ein.

        Diese Art der Herzmuskelversorgung wird als linkskoronarer Versorgungstyp bezeichnet, da hier vornehmlich die linke Koronararterie
                            für die Versorgung der meisten Herzmuskelanteile verantwortlich ist. Er
                            findet sich beim Hund. In der Katzenpopulation kommt der linkskoronare Versorgungstyp nur
                            zum Teil vor. Bei einem anderen Teil übernimmt die rechte Koronararterie
                            alleinig die Unterhaltung des rechten Myokards und teilt sich so mit der
                            linken Koronararterie die Versorgung des Herzens (beidseits koronarer Versorgungstyp). Weitere Sonderformen können auftreten.

        Venen Das venöse Drainagesystem des Herzens ist deutlich übersichtlicher
                            gebaut und besteht vornehmlich aus der V. cordis
                                media und V. cordis magna. Diese beiden verlaufen in der rechten bzw. linken
                            Längsfurche zurück in die Kranzfurche und münden gemeinsam in einer
                            Ausbuchtung des rechten Vorhofs (Sinus coronarius) unterhalb der
                            Einmündung der V. cava caudalis. Weiterhin leiten einige kleinere,
                            kapillarähnliche Venen venöses Blut direkt zurück in die
                            Herzbinnenräume. Die Vv. cordis dextrae oder parvae drainieren die rechte Ventrikelwand und münden
                            in den rechten Vorhof. Die Vv. cordis minimae leiten Blut aus allen Bereichen direkt zurück in die
                            anliegenden Hohlräume des Herzens.

        
          
            Auf den Punkt gebracht

          

          
            Besonderheiten bei der Innervation und Gefäßversorgung des
                                Herzens:

            
              	
                sympathische Ganglien und N. vagus zur vegetativen
                                        Regulation

              

              	
                Koronararterien sind Endarterien, aber Infarktgefahr bei
                                        Hund und Katze relativ gering

              

              	
                etwa 10 % des Auswurfvolumens wird zur Herzeigenversorgung
                                        bereitgestellt

              

              	
                Füllung der Koronararterien während der Diastole
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      2 Physiologie

        Manfred Stohrer

        2.1 Überblick über das kardiovaskuläre System

        Die Hauptaufgabe des Kreislauf-Systems besteht darin, Stoffe durch Konvektion
                    mit dem Blut zügig und über größere Distanzen hinweg zu transportieren. Hierbei
                    ist besonders die Versorgung aller Zellen mit Sauerstoff entscheidend. Diese
                    kann über kurze Strecken von bis zu 2 mm allein durch Diffusion gewährleistet
                    werden. Bei zunehmenden Entfernungen ist eine ausreichende Sauerstoffversorgung
                    jedoch nur über ein Kreislauf-System zu gewährleisten.

        Das Funktionsprinzip des Herz-Kreislauf-Systems besteht in der
                        Erzeugung eines Druckgefälles zwischen Arterien und
                    Venen, das die Strömung des Blutes durch das Gefäßsystem unterhält. Eine
                    ständige Regelung der Pumpleistung und des Strömungswiderstands bewirken die
                    leistungsgerechte Anpassung der Gewebedurchblutung an den Bedarf. Dadurch wird
                    ein permanenter Austausch von Atemgasen, Wärme und Stoffwechselmetaboliten
                    gewährleistet. Mit dem Blut werden weiterhin Hormone vom Ort ihrer Bildung zum
                    Ort ihrer Wirkung transportiert und dadurch eine chemische Kommunikation
                    zwischen spezialisierten Organen ermöglicht. Das Kreislauf-System dient somit
                    der Erhaltung der Homöostase des gesamten Organismus, d.h., es gewährleistet
                    gleichmäßige Umgebungsbedienungen für alle Zellen und Organe.

        Die Funktion des Herzens als Pumpe basiert auf der
                    Fähigkeit des Myokards, sich zu verkürzen. Durch die Anordnung der Muskeln um
                    eine Kammer kann eine Volumenverkleinerung erreicht werden. Es handelt sich
                    somit um eine Kammerpumpe, die über kontraktile Wände und Klappen mit Ventilfunktion
                    verfügt. Eine weitere typische Pumpe, bei der die Kraft durch Druck von außen
                    erzeugt wird, stellen die großen Beinvenen dar. Die dünne Venenwand wird durch
                    die umliegende Muskulatur zusammengepresst, wobei die Venenklappen ventilartig
                    einen Rückfluss des Blutes verhindern. Da Muskeln nur durch Verkürzung Kraft
                    erzeugen können, bewirken alle hier beschriebenen Pumpen nur durch das Erzeugen
                    eines Überdrucks in einer Kammer oder Röhre das Fließen des Blutes entlang eines
                    Druckgefälles.

        2.1.1 Körper- und Lungenkreislauf

        Das Herz besteht aus 2 getrennten mechanischen Pumpen, die in
                        Serie geschaltet sind. Der linke Ventrikel pumpt sauerstoffreiches Blut in
                        den großen Kreislauf, und das über die Mikrozirkulation durch die Hohlvenen
                        in den rechten Vorhof zurückfließende venöse Blut wird vom rechten Ventrikel
                        in die Lungenstrombahn gepumpt. Das in den Lungen mit Sauerstoff
                        angereicherte Blut gelangt über die Pulmonalvenen zurück in den linken
                        Vorhof. Die beiden in Serie geschalteten Pumpen sind zu einem Organ vereint,
                        und komplexe Regelmechanismen sorgen dafür, dass das rechte und das linke
                        Herz längerfristig gesehen genau die gleiche Menge Blut
                        weiterbefördern.

        2.1.2 Herzzyklus

        Der Herzzyklus beschreibt die zeitliche Abfolge von Füllung (Diastole) und Entleerung (Systole) der Herzkammern. Der Herzzyklus beider Ventrikel kann
                        in die 4 Phasen Anspannungsphase, Austreibungsphase, Entspannungsphase und
                        Füllungsphase unterteilt werden, die nachfolgend am Beispiel des linken
                        Ventrikels dargestellt sind ( ▶ Abb. 2.1).

        
          Abb. 2.1 Aktionsphasen des
                                    Herzens: Zusammenhang zwischen Druck, Herztönen und
                                Ventrikelvolumen während der Anspannungsphase (A–B), der
                                Austreibungsphase (B–C), der Entspannungsphase (C–D) und der
                                Füllungsphase (D–A); A: Mitralklappenschluss; B:
                                Aortenklappenöffnung; C: Aortenklappenschluss; D:
                                Mitralklappenöffnung; S1: 1. Herzton; S2: 2. Herzton.

          
            [image: Aktionsphasen des Herzens: Zusammenhang zwischen Druck, Herztönen und Ventrikelvolumen während der Anspannungsphase (A–B), der Austreibungsphase (B–C), der Entspannungsphase (C–D) und der Füllungsphas]
          

        

        Während der Anspannungsphase (isovolumische Kontraktion) kontrahieren sich die
                        Herzmuskelzellen, und der linksventrikuläre Druck steigt von wenigen mmHg
                        bis auf den Druck in der Aorta. Das Volumen des linken Ventrikels bleibt
                        während der Anspannungsphase konstant, da sowohl die Mitralklappe als auch
                        die Aortenklappe geschlossen bleiben. Die Austreibungsphase setzt ein, wenn der Druck im linken Ventrikel den Druck in der
                        Aorta übersteigt. Dadurch öffnet sich die Aortenklappe, und das Blut strömt
                        in die Aorta. Der Druck im linken Ventrikel nimmt dabei zunächst weiter zu
                        und fällt gegen Ende der Austreibungsphase wieder ab, da sich der Herzmuskel
                        wieder zu entspannen beginnt. Wenn der Druck im linken Ventrikel den
                        Aortendruck unterschreitet, kehrt sich die Flussrichtung des ausströmenden
                        Blutes um und verschließt dadurch die Aortenklappe. Nach dem Schluss der
                        Aortenklappe folgt die Entspannungsphase (isovolumische Relaxation), in der der Druck im linken
                        Ventrikel weiter abnimmt, das Volumen jedoch konstant bleibt. Die Füllungsphase beginnt, wenn der Druck im linken Ventrikel den Druck im
                        linken Vorhof unterschreitet. Infolge der raschen Relaxation und der
                        elastischen Rückstellkräfte der Ventrikelwand nimmt das Volumen des linken
                        Ventrikels zunächst rasch, dann etwas langsamer zu, bis sich der Druck im
                        Ventrikel an den Druck im Vorhof angeglichen hat. Gegen Ende der
                        Füllungsphase setzt die Kontraktion der Vorhöfe ein und unterstützt die
                        Füllung der Ventrikel.

        
          
            Auf den Punkt gebracht

          

          
            
              	
                Das Kreislauf-System dient dem konvektiven Transport über
                                    längere Distanzen.

              

              	
                Das Herz wirkt als Pumpe und erzeugt ein Druckgefälle, das die
                                    Blutströmung unterhält.

              

              	
                Das linke Herz pumpt das sauerstoffreiche arterielle Blut in
                                    den großen Kreislauf und das in Serie geschaltete rechte Herz
                                    das sauerstoffarme venöse Blut in den Lungenkreislauf.

              

              	
                Der Herzzyklus besteht aus Systole (Anspannungs- und
                                    Austreibungsphase) und Diastole (Entspannungs- und
                                    Füllungsphase).

              

            

          

        

        2.2 Kontraktile Elemente und Sarkomer-Kontraktion

        2.2.1 Ultrastruktur des Herzmuskels

        Der Herzmuskel ähnelt in seiner Struktur der quergestreiften
                        Skelettmuskulatur. Doch verlangt die besondere funktionelle
                        Leistungsfähigkeit dieses zentralen Kreislauforgans einen speziellen Wandbau
                        und die Möglichkeit zur spontanen autonomen Erregungsbildung und
                        unabhängigen intrakardialen Reizleitung. Darin unterscheidet sich das
                        Herzmuskelgewebe wesentlich vom Skelettmuskelgewebe.

        Die Herzmuskelzelle erreicht – im Gegensatz zur
                        Skelettmuskelfaser – nur eine Länge von 100–150 µm und wird von einem oder
                        mehreren Glanzstreifen begrenzt.  ▶ Herzmuskelzellen schließen meist nur einen Kern ein, der stets zentral liegt.
                        Entsprechend der hohen Stoffwechselleistung des Herzmuskels sind diese
                        Zellen reich an metabolisch aktiven Organellen. Die Mitochondrien sind in
                        hoher Anzahl entwickelt und fusionsbedingt vergrößert. Glykogengranula sind
                        als ständige Energiereserven stark vermehrt enthalten. Zusätzlich können
                        Fetttröpfchen und als paraplasmatische Einlagerungen braunes Pigment
                        (Lipofuscin) zwischen den Myofibrillen auftreten. Das tubuläre T-System ist
                        in der Herzmuskelzelle größer und ausgeprägter entwickelt als in
                        Skelettmuskelfasern, das L-System hingegen geringer. Das sarkoplasmatische
                        L-System wird als Kalziumspeicher funktionell durch besondere Rezeptoren der Zellmembran unterstützt. Hier treten
                        adrenerge β-Rezeptoren auf, die eine Erhöhung der Kalziumpermeabilität durch
                        Noradrenalin oder Adrenalin vermitteln. Diese Hormone steigern die
                        Kalziumaufnahme in die Zelle und verstärken damit auch die kalziumabhängige
                        Muskelkontraktion der quergestreiften Myofibrillen. Die Anordnung der
                        Aktin-Myosin-Komplexe und die biochemisch-strukturellen Vorgänge während der
                        Kontraktion gleichen denen der quergestreiften Skelettmuskelzellen.

        Die Querstreifung der Herz- und Skelettmuskulatur beruht darauf, dass die
                        kontraktilen Elemente als Sarkomere regelmäßig aufgebaut sind.
                        Kardiomyozyten stellen nur in der Hinsicht ein funktionelles Synzytium dar, dass sie elektrisch leitend über gap junctions miteinander verbunden sind. Dadurch breiten sich die vom
                        Schrittmacherzentrum kommenden Erregungen über das ganze Herz aus. Die
                        Skelettmuskelzellen verschmelzen dagegen zu echten mehrkernigen Synzytien
                        und bilden dadurch lange Muskelfasern aus. Die einzelnen Herzmuskelzellen
                        verzweigen sich und sind über Glanzstreifen verbunden, die zur Weiterleitung der Aktionspotenziale gap
                        junctions und zur Stabilisierung des Zellverbands und zur Kraftübertragung
                            Desmosomen (Maculae adhaerentes) und Adhärenzkontakte (Fasciae adhaerentes) enthalten. In den Glanzstreifen der Herzmuskelzellen
                        überwiegen herzspezifische Adhärenzverbindungen eines komplexen Mischtyps
                        (Area composita), im Gegensatz zu den getrennt auftretenden desmosomalen und
                        Fascia-adhaerens-Proteinen zwischen Epithelien. Die Intermediärfilamente des
                        Zytoskeletts sind an diesen Zell-zu-Zell-Verbindungen gebunden ( ▶ [74]
                         ▶ [77]).

        2.2.2 Aufbau des Sarkomers

        Das zur Kraftentwicklung und Bewegung befähigte Muskelgewebe unterteilt
                        man in: 

        
          	
            quergestreifte Muskulatur (Skelettmuskeln und Herz) 

          

          	
            glatte Muskulatur (in Hohlorganen, Gefäßen)

          

        

        Organisationsschema und kontraktile Einheiten des quergestreiften Muskels
                        sind hierarchisch aufgebaut: Muskel > Faszikel > Muskelfaser (Durchmesser 10–80 μm) > Myofibrille (1 μm). Myofibrillen bestehen aus hintereinandergeschalteten
                        Baueinheiten mit gleichem inneren Aufbau, den Sarkomeren ( ▶ Abb. 2.2).

        
          Abb. 2.2 Aufbau des Sarkomers:
                                Aufbau des Sarkomers in Skelett- und Herzmuskel im Längs- (oben) und
                                Querschnitt (unten). Das Sarkomer enthält Myosinfilamente, die von
                                Aktinfilamenten umgeben sind. Aufgrund der strengen Organisation
                                erscheint das Sarkomer im Mikroskop gebändert (= Querstreifung der
                                Skelettmuskulatur). Aktin ist direkt an den elastischen Z-Streifen
                                verankert, Myosin über das elastische Riesenprotein Titin. Die
                                Sarkomere selbst sind über das ebenfalls elastische Dystrophin mit
                                dem Sarkolemm verknüpft. Die Bezeichnung der Bande, Überlappung und
                                Zonen sind der histologischen Nomenklatur entnommen.

          (aus von Engelhardt W, Breves G, Diener M, Gäbel G. Physiologie der Haustiere. 5. Aufl. Stuttgart: Enke Verlag; 2015)
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        Die Sarkomerstruktur bedingt die charakteristische Bänderung
                        quergestreifter Muskeln:

        
          	
            I-Band mit Z-Scheibe

          

          	
            A-Band mit M-Zone

          

          	
            H-Zone

          

        

        Proteinzusammensetzung des kontraktilen Apparats Ein Sarkomer besteht aus kontraktilen und regulatorischen Stütz- und
                        Signalproteinen; die häufigsten sind:

        
          	
            Myosin: besteht aus 2 schweren Ketten und 4 leichten Ketten
                                je Molekül; die Kopfregion enthält den molekularen Motor; Myosine
                                bilden das dicke Myofilament

          

          	
            Aktin: als Polymer-Doppelstrang bildet es zusammen mit
                                regulatorischen Proteinen das dünne Myofilament

          

          	
            Titin: das größte bekannte filamentöse Protein reicht von
                                der Z-Linie zur M-Zone; es ist im Bereich des I-Bandes elastisch und
                                wirkt als elastische Feder  ▶ [69].

          

        

        Die Sarkomere sind mit dem Zytoskelett und über das ebenfalls elastische
                        Dystrophin mit dem Sarkolemm eng verknüpft.

        Sarkomerkontraktion Dicke Myosin- und dünne Aktinfilamente gleiten bei der Muskelverkürzung aneinander vorbei und schieben sich teleskopartig ineinander.
                        Die A-Band-Breite bleibt konstant, das I-Band sowie die H-Zone werden
                        schmäler. ATP-getrieben greifen Myosinköpfchen wiederholt (10–100-mal/s) am
                        Aktinfilament an. In jedem Querbrückenzyklus wird durch Hebelarm-Bewegung am
                        Myosinkopf ein Ruderschlag von 5–10 nm Schrittlänge und 4 pN Kraft
                        durchgeführt (bewegt Aktinfilament in Richtung M-Zone). Die Kräfte
                        unzähliger Querbrücken werden aufsummiert und führen zur makroskopischen
                        Verkürzung. Bei Kraftentwicklung ohne Muskelverkürzung greifen die
                        Myosinköpfe wiederholt an derselben Stelle am Aktinfilament an. Der
                        Querbrückenzyklus wird nach wie vor durchlaufen.

        Der Querbrückenzyklus wird durch Ca2+-Schalter reguliert. Im quergestreiften Muskel bindet Ca2+
                        bei einer Konzentration im Sarkoplasma von >10-7
                        mol/l verstärkt an das Regulatorprotein Troponin C. Dieses durchläuft zusammen mit Troponin I und Troponin T
                        Konformationsänderungen, wodurch Tropomyosin von der Myosinbindestelle am
                        Aktin weggeschoben wird. Der Myosinkopf kann jetzt am Aktin binden. Nach dem
                        Absinken der Sarkoplasma-Ca2+-Konzentration auf 10-7
                        mol/l kommt es wieder zur Blockade der Myosinbindestelle am Aktin, der
                        Querbrückenzyklus stoppt und die Relaxation setzt ein ( ▶ [62]
                         ▶ [67]).

        2.2.3 Elektromechanische Kopplung

        Nach der Ausbildung des Aktionspotenzials der Muskelzellmembran
                        kommt es nach 10–15 ms zum Einsetzen der Kontraktion. Die über das Sarkolemm
                        fortgeleiteten Aktionspotenziale erreichen in den T-Tubuli die
                        Dihydropyridin-Rezeptoren (DHP-Rezeptoren). Durch Konformationsänderung im
                        DHP-Rezeptor, der im Herzmuskel ein echter Ca2+-Kanal
                            (L-Typ-Ca2+-Kanal) ist, strömt Ca2+ ein und
                        aktiviert in der SR-Membran den Ryanodinrezeptor (RyR1). Durch diesen nun
                        geöffneten RyR1-Kanal strömen Ca2+-Ionen auch aus dem
                        sarkoplasmatischen Retikulum ins Sarkoplasma, wo ihre Konzentration auf
                            10-5 mol/l ansteigt. Die Ca2+-Ionen binden an TnC,
                        und es kommt schließlich zur Kontraktion  ▶ [55]. Bei Absinken der
                            Ca2+-Konzentration im Sarkoplasma auf 10-7 mol/l
                        infolge der Aktivität der Ca2+-Pumpen in der
                        SR-Membran (Ca2+-ATPase, primär aktiver Transport) und dem
                        Sarkolemm (ebenfalls Ca2+-ATPase und zusätzlich 3
                        Na+/1 Ca2+-Austauscher) kommt es zur
                        Muskelerschlaffung  ▶ [82].

        2.2.4 Regulierung der Kontraktionskraft auf zellulärer Ebene

        Die Kontraktilität des Herzmuskels erhöht sich mit zunehmender
                        Vordehnung, da die Kraftentwicklung mit größerer Sarkomerlänge (bis 2,2 µm)
                        steigt. Der entscheidende Mechanismus ist die Veränderung der Ca2+-Sensitivität mit zunehmender Dehnung
                        des Herzmuskels. Bei einer Sarkomerlänge von 1,9 μm beträgt die für eine
                        halb-maximale Wirkung erforderliche freie Ca2+-Konzentration ca.
                        3,2 μmol/l. Bei maximaler Dehnung des Herzmuskels verschiebt sich die
                        Relation zwischen Ca2+-Konzentration und Kontraktionskraft, und
                        die für halb-maximale Aktivierung erforderliche
                        Ca2+-Konzentration sinkt auf ca. 1,3 μmol/l. Dies beruht v.a. auf
                        einer dehnungsbedingten Zunahme der Ca2+-Affinität von Troponin C
                        und der dadurch bedingten erhöhten Ca2+-Empfindlichkeit der
                        Myofilamente  ▶ [68]. Außerdem wird durch die vermehrte Vordehnung die
                            Ca2+-induzierte Freisetzung von Ca2+
                        aus dem sarkoplasmatischen Retikulum erhöht. Weiterhin bewirkt die Dehnung
                        eine räumliche Annäherung der Aktin- und Myosinfilamente, die zu einer
                        erhöhten Anzahl von Querbrückenbindungen führt  ▶ [86]. Bei gleicher zytosolischer
                            Ca2+-Konzentration entwickelt der Herzmuskel daher eine
                        wesentlich größere Spannung. Die nachfolgend beschriebene Anpassung der
                        Herzkraft an eine veränderte Nachlast über den Frank-Starling-Mechanismus
                        beruht im Wesentlichen auf der dehnungsabhängigen Erhöhung der
                        Kalziumsensitivität.

        
          
            Auf den Punkt gebracht

          

          
            
              	
                Die kontraktilen Elemente im Herz- und Skelettmuskel sind die
                                    Sarkomere, die über den Querbrückenzyklus zwischen Myosinköpfen
                                    und Aktin-Filamenten unter ATP-Verbrauch die Muskelkraft
                                    erzeugen.

              

              	
                Die Herzmuskelzellen sind mechanisch über Desmosomen und
                                    elektrisch leitend über gap junctions miteinander
                                    verbunden.

              

              	
                Die Geschwindigkeit der Erregungsübertragung hängt von der
                                    Zahl der gap junctions zwischen den Herzmuskelzellen ab, die in
                                    den Kammerschenkeln und Purkinje-Fasern besonders hoch
                                    ist.

              

              	
                Die elektromechanische Kopplung erfolgt durch eine Erhöhung
                                    der zytosolischen Ca2+-Konzentration, die beim
                                    Herzmuskel auch den Einstrom von extrazellulärem Ca2+
                                    erfordert, da dies die Öffnung der interzellulären
                                        Ca2+-Speicher auslöst.

              

              	
                Die Kontraktionskraft wird beim Herzen auf subzellulärer Ebene
                                    v.a. über eine Steigerung der Ca2+-Sensitivität
                                    reguliert, da im Gegensatz zum Skelettmuskel keine Rekrutierung
                                    motorischer Einheiten und tetanische Überlagerung von
                                    Einzelzuckungen erfolgen kann.

              

            

          

        

        2.3 Systolische und diastolische Funktion

        Das Schlagvolumen des Herzens hängt von seiner Vordehnung während der Diastole
                    (also der Vorlast) ab, die maximale Kraft, die der gesunde Herzmuskel während
                    eines Aktionspotenzials entwickeln kann, von seiner Vordehnung. Diesen
                    Zusammenhang haben Otto Frank und Ernest H. Starling genauer untersucht, weshalb
                    er Frank-Starling-Mechanismus genannt wird  ▶ [64].

        2.3.1 Frank-Starling-Mechanismus

        Der Frank-Starling-Mechanismus lässt sich am isolierten Herzpräparat demonstrieren ( ▶ Abb. 2.3), indem
                        das Volumen des linken Ventrikels Schritt für Schritt erhöht und der durch
                        eine elektrische Reizung der Ventrikelwand erzeugte intraventrikuläre Druck
                        gemessen wird. Durch die Zerstörung des Sinusknotens ist gewährleistet, dass
                        man die Herzfrequenz durch externe Reizung mit Platinelektroden einstellen
                        und konstant halten kann. In den linken Ventrikel wird über den Vorhof ein
                        elastischer, dünnwandiger Gummiballon eingeführt, dessen Volumen über eine
                        Kolbenspritze exakt regulierbar ist. Der während einer Kontraktion des
                        Herzens im Ballon herrschende Druck wird mithilfe eines piezoelektrischen
                        Drucktransducers gemessen.

        Da sich das Volumen des Ventrikels während der Kontraktion nicht ändert,
                        spricht man von einer isovolumischen Kontraktion.
                        Als Folge des Frank-Starling-Mechanismus ist der nach einer elektrischen
                        Reizung der Ventrikelwand entwickelte isovolumische Druck um so größer, je
                        größer das vorher eingestellte Ventrikelvolumen war. Die Beziehung zwischen
                        dem Volumen des linken Ventrikels und dem während einer isovolumischen
                        Kontraktion maximal entwickelten Druck ist bei mittlerer Füllung ziemlich
                        steil und erreicht bei sehr starker Füllung ein Maximum. Ähnliche
                        Druck-Volumen-Beziehungen lassen sich auch in vivo mithilfe von
                        Herzkathetern messen.

        Der Frank-Starling-Mechanismus ist in beiden Ventrikeln
                            unabhängig voneinander wirksam und sorgt indirekt auch dafür,
                        dass das Herzzeitvolumen (HZV) im großen und im kleinen Kreislauf auf Dauer
                        genau gleich groß ist. Wenn der Lungenkreislauf vorübergehend etwas mehr
                        Blut fördert als der große Kreislauf, steigen der enddiastolische Druck, die
                        enddiastolische Füllung und das Schlagvolumen des linken Ventrikels. Dadurch
                        wird der Unterschied in der Pumpleistung der beiden Ventrikel schnell wieder
                        ausgeglichen  ▶ [65].

        
          Abb. 2.3 Versuchsaufbau zur Messung von
                                    Vorlast, Nachlast und Kontraktilität am isolierten Herzen und
                                    das dabei erhaltene Druck-Volumen-Diagramm: Der während
                                der Kontraktion auftretende isovolumische Druck wird bei
                                unterschiedlicher Vor- oder Nachlast gemessen. Eine Zunahme der
                                Kontraktionskraft, die durch andere Mechanismen wie Adrenalin
                                ausgelöst wird, wird als Zunahme der Kontraktilität bezeichnet. In
                                Abhängigkeit von der Vorlast, dem venösen Rückstrom, kommt es zur
                                Füllung des Ventrikels entlang der enddiastolischen
                                Druck-Volumen-Kurve bis zum Schluss der Mitralklappe (1, das
                                enddiastolische Volumen am Ende der Füllungsphase hängt von der
                                Vorlast ab). Während der Anspannungsphase steigt der Druck
                                isovolumisch, bis er den Druck in der Aorta übersteigt (2, der
                                Aortendruck zum Zeitpunkt der Aortenklappenöffnung ist ein Maß für
                                die Nachlast). Danach beginnt die Auswurfphase mit weiter
                                zunehmendem Druck und Schnittpunkt mit der endsystolischen
                                Druck-Volumen-Kurve (3, der intraventrikuläre Druck am Ende der
                                Austreibungsphase ist ein indirektes Maß für die Kontraktilität des
                                linken Ventrikels). Während der isovolumischen Entspannungsphase
                                sinkt der Druck wieder bis zum Schnittpunkt mit der enddiastolischen
                                Druck-Volumen-Kurve (4). Die nun umschriebene Fläche der
                                Druck-Volumen-Kurve (1–4) entspricht der Schlagarbeit, die das Herz
                                leisten muss und die in Ruhe ca. 99 % der gesamten Herzarbeit
                                ausmacht. 1: Mitralklappenschluss; 2: Aortenklappenöffnung; 3:
                                Aortenklappenschluss; 4: Mitralklappenöffnung.

          
            [image: Versuchsaufbau zur Messung von Vorlast, Nachlast und Kontraktilität am isolierten Herzen und das dabei erhaltene Druck-Volumen-Diagramm: Der während der Kontraktion auftretende isovolumische Druck wir]
          

        

        
          
            Merke

          

          
            Der Frank-Starling-Mechanismus beschreibt die physiologische Anpassung
                            des ventrikulären Schlagvolumens und der Herzkraft an verschiedene
                            Lastzustände. Auch im akuten und möglicherweise im chronischen
                            Herzversagen hilft er, das Auswurfvolumen aufrechtzuerhalten.

          

        

        2.3.2 Vorlast und Nachlast

        Als Vorlast ist die Wandspannung definiert, die
                            am Ende der Diastole im Ventrikel vorliegt. Im
                        oben gezeigten experimentellen Ansatz und in vivo führt eine Steigerung des
                        venösen Rückstroms und des Füllungsdrucks zu einer Erhöhung der Vorlast
                        (d.h., Punkt 1 wandert auf der enddiastolischen
                        Druck-Volumen-Kurve/Ruhedehnungskurve nach rechts) und damit zu einer
                        vermehrten Füllung der Herzkammern in der Diastole und einer stärkeren
                        Dehnung der Muskulatur. Dadurch wird ein größeres Schlagvolumen gegen den
                        gleichen Druck ausgeworfen. In vivo führt dieser Aspekt des
                        Frank-Starling-Mechanismus bei einer Veränderung der Volumenbelastung, d.h.
                        verändertem venösem Rückstrom, zu einer Anpassung des Schlagvolumens bei
                        unverändertem Blutdruck ( ▶ Abb. 2.4a).

        Als Nachlast wird die Wandspannung definiert, die
                            während der Systole im Ventrikel vorliegt. Die
                        Nachlast ist abhängig vom Widerstand für das ausströmende Blut, was in vivo
                        dem Blutdruck in der Aorta entspricht. Bei Erhöhung der Nachlast wird ein in
                        der kurzen Anpassungsphase vorübergehend kleineres, dann vom gesunden Herzen
                        wieder unverändertes Schlagvolumen gegen einen höheren Druck ausgeworfen. In
                        vivo führt der Frank-Starling-Mechanismus dazu, dass das gesunde Herz bei
                        einer Steigerung des Blutdrucks einen höheren Druck bei gleichbleibendem
                        Schlagvolumen erzeugt ( ▶ Abb. 2.4b).

        Die Anpassung an eine Veränderung von Vor- und Nachlast findet für beide
                        Ventrikel unabhängig voneinander statt. Nicht in jedem Moment fördert die
                        linke und rechte Kammer das gleiche Blutvolumen oder pumpt gegen
                        unveränderte Drücke. Über längere Zeit betrachtet, kommt es jedoch zum
                        Ausgleich von zeitlichen Schwankungen des Herzzeitvolumens des linken und
                        des rechten Herzens.

        2.3.3 Kontraktilität

        Die Kontraktilität ist eine charakteristische Eigenschaft des Muskelgewebes und
                        beschreibt die Fähigkeit des Myokards, einen Druck in einer bestimmten Geschwindigkeit aufzubauen und damit ein Volumen mit einer
                        bestimmten Geschwindigkeit auszuwerfen. Bei einer Erhöhung der
                        Kontraktilität wird ein größeres Schlagvolumen gegen den gleichen Druck
                        ausgeworfen, womit sich der Ventrikel bei konstanter enddiastolischer
                        Füllung stärker entleert ( ▶ Abb. 2.4c). Die Kontraktilität des Herzmuskels steigert
                        sich mit zunehmender Vordehnung, da die Kraftentwicklung infolge der
                        zunehmenden Ca2+-Sensitivität steigt. Während über den
                        Frank-Starling-Mechanismus das Herzzeitvolumen annähernd verdoppelt werden
                        kann, sind bei starker körperlicher Arbeit 3–4-fache Zunahmen des HZVs
                        erforderlich, damit eine ausreichende Durchblutung der Muskulatur
                        gewährleistet ist. Dies wird durch eine Aktivierung des Sympathikus
                        erreicht, der Herzfrequenz, Kontraktionskraft und Schlagvolumen steigern
                        kann.

        Abb. 2.4 Vorlast, Nachlast und
                                    Kontraktilität.

        
          Abb. 2.4a Frank-Starling-Mechanismus bei Volumenbelastung (erhöhter
                                    Vorlast): Bei Volumenbelastung kommt es zu einem Anstieg des
                                    enddiastolischen Volumens (1' blau). Dadurch wird ein größeres
                                    Schlagvolumen (SV1) ausgeworfen, während der Druck zu Beginn der
                                    Austreibungsphase nahezu unverändert bleibt. 1:
                                    Mitralklappenschluss.

          
            [image: Frank-Starling-Mechanismus bei Volumenbelastung (erhöhter Vorlast): Bei Volumenbelastung kommt es zu einem Anstieg des enddiastolischen Volumens (1' blau). Dadurch wird ein größeres Schlagvolumen (SV1]
          

        

        
          Abb. 2.4b Frank-Starling-Mechanismus bei Druckbelastung (erhöhter
                                    Nachlast): Bei Druckbelastung öffnet sich die Aortenklappe
                                    später (nach Erreichen des höheren Druckes; 2' blau), die
                                    Austreibungsphase ist kürzer. Daher wird zunächst ein kleineres
                                    Schlagvolumen ausgeworfen (SV1), wodurch am Ende der Systole ein
                                    größeres Restvolumen im Ventrikel zurückbleibt. Infolge der
                                    normalen Füllung in der folgenden Diastole entsteht ein größeres
                                    enddiastolisches Volumen (1' grün). In der folgenden Systole
                                    wird dann das wieder normale Schlagvolumen (SV2 = SV) gegen
                                    einen höheren Druck (2' blau) ausgeworfen. 1:
                                    Mitralklappenschluss; 2: Aortenklappenöffnung.

          
            [image: Frank-Starling-Mechanismus bei Druckbelastung (erhöhter Nachlast): Bei Druckbelastung öffnet sich die Aortenklappe später (nach Erreichen des höheren Druckes; 2' blau), die Austreibungsphase ist kürze]
          

        

        
          Abb. 2.4c Druck-Volumen-Kurve bei gesteigerter Kontraktilität:
                                    Verstärkte Vordehnung oder Aktivierung des Sympathikus verändern
                                    die endsystolische Druck-Volumen-Kurve, sodass diese steiler
                                    ansteigt und höhere Drücke erreicht werden. Nach
                                    Sympathikusaktivierung wird entweder ein höheres Schlagvolumen
                                    (SV1) gegen einen gleichbleibenden Blutdruck oder ein normales
                                    Schlagvolumen (SV2 = SV) gegen einen erhöhten Druck
                                    ausgeworfen.

          
            [image: Druck-Volumen-Kurve bei gesteigerter Kontraktilität: Verstärkte Vordehnung oder Aktivierung des Sympathikus verändern die endsystolische Druck-Volumen-Kurve, sodass diese steiler ansteigt und höhere D]
          

        

        2.3.4 Herzmuskelhypertrophie

         Hypertrophie beschreibt eine Zunahme der kontraktilen Elemente
                        des Myozyten, also der Sarkomere. Eine  ▶ Herzmuskelhypertrophie kann physiologische oder
                        pathophysiologische Ursachen haben. Zu einer physiologischen Vergrößerung des Herzmuskels kommt es
                        beispielsweise bei Leistungssportlern: Wie der Skelettmuskel nimmt auch der
                        Herzmuskel bei andauernder Belastung an Masse zu und kann dann den Körper
                        ausreichend mit Blut versorgen. Die pathologische
                            Herzmuskelhypertrophie entsteht gleichfalls aufgrund einer
                        erhöhten Belastungssituation des Herzens, diese beruht jedoch auf
                        krankhaften Veränderungen des Herzens oder der Gefäße. Unterschieden werden
                        die konzentrische und die exzentrische Hypertrophie  ▶ [57].

        2.3.4.1 Konzentrische Hypertrophie

        Eine konzentrische Hypertrophie ist die Folge einer
                            dauerhaft erhöhten Druckbelastung des Herzens.
                            Bei dieser Form der Hypertrophie werden neu gebildete Sarkomere parallel
                            zueinander angelagert. Mögliche Ursachen sind arterielle Hypertonie und Stenosen einer Semilunarklappe; in beiden Fällen muss das Herz dauerhaft gegen einen
                            erhöhten Widerstand anpumpen, indem es einen größeren Druck aufbaut. Die
                            konzentrische Hypertrophie wirkt sich dadurch günstig aus, dass sie den
                            auf die Myozyten wirkenden Wandstress reduziert. Die kardialen
                            Innendimensionen werden bei dieser Form der Hypertrophie meist
                            kleiner.

        Ein typisches Krankheitsbild ist die hypertrophe
                                Kardiomyopathie (HCM) mit oder ohne Obstruktion (HOCM oder
                                HNCM). Die Diagnose erfolgt in erster Linie echokardiografisch.
                            Ist eine Stenose die Ursache, kann zudem die Auskultation auffällige
                            Befunde liefern.

        Die konzentrische Hypertrophie kann sowohl das linke als auch das
                            rechte Herz betreffen, je nach Lokalisation der auslösenden Ursache. In
                            fortgeschrittenen Stadien besteht die Gefahr, dass es infolge einer
                            unzureichenden Blutversorgung des hypertrophierten Gewebes zu einem
                            Absterben der Herzmuskelzellen kommt.

        2.3.4.2 Exzentrische Hypertrophie

        Die exzentrische Hypertrophie des Herzmuskelgewebes tritt
                            dagegen v.a. bei erhöhter Volumenbelastung des
                            Herzens auf. Bei dieser Form der Hypertrophie sieht man im
                            histologischen Bild die neu gebildeten Sarkomere im Gegensatz zur
                            konzentrischen Hypertrophie nicht vermehrt parallel, sondern vermehrt in
                            Serie angelagert. Klassische Ursache ist die Insuffizienz einer der Herzklappen. Der dauerhafte, unkontrollierbare Rückstrom des Blutes
                            führt zu einer vermehrten Volumenbelastung.

        Aufgrund des Blutrückflusses muss das Herz nun pro Systole mehr Blut
                            auswerfen, um das Herzminutenvolumen insgesamt aufrechtzuerhalten und
                            eine ausreichende Blutversorgung des Körpers sicherzustellen. Somit
                            fangen die Herzmuskelzellen auch bei dieser Form der Hypertrophie an,
                            sich zu vergrößern. Die exzentrische Hypertrophie ist aufgrund des
                            stetigen Rückflusses und der daraus resultierenden Volumenbelastung
                            durch eine Dilatation der Herzinnenräume gekennzeichnet!

        Auch die exzentrische Kardiomyopathie kann in einer Herzinsuffizienz enden. Die Diagnose lässt sich radiologisch
                            oder echokardiografisch stellen. Weiterhin verursachen die
                            Klappeninsuffizienzen auskultierbare Klappengeräusche.

        Ein anderer Begriff, der umgangssprachlich oft anstelle von
                            exzentrischer Hypertrophie benutzt wird, ist Dilatation. Dieser ist
                            jedoch streng genommen aus pathophysiologischer Sicht inkorrekt, weil
                            Dilatation die reine Dehnung eines Hohlorgans und kein Wachstum
                            beschreibt. Konzentrische Hypertrophie wird oft nur als Hypertrophie
                            bezeichnet.

        2.3.5 Herzfrequenz

        Während die Herzgröße bei allen Säugetieren in Relation zur Körpermasse
                        gleich groß ist und etwa 0,6 % beträgt, ist die Herzfrequenz
                        umgekehrt proportional zur Körpermasse. Je größer
                        die Körpermasse, desto niedriger ist die Herzfrequenz. Ein kleineres Tier
                        hat eine höhere Stoffwechselrate und verbraucht mehr Sauerstoff pro kg
                        Körpermasse als größere Tiere. Da die Sauerstoffkapazität des Blutes
                        begrenzt und die Herzgröße im Verhältnis zur Körpermasse gleich ist, muss
                        das relativ höhere Herzzeitvolumen kleinerer Tiere über eine Zunahme der
                        Herzfrequenz erreicht werden  ▶ [81].

        2.3.6 Myokardiale Steifigkeit

        Steifigkeit oder Elastance (E) beschreibt, wie stark der Druck bei zunehmendem
                        Volumen ansteigt, also die Druckänderung (ΔP) pro Volumenänderung (ΔV).
                        Mathematisch berechnet sie sich wie folgt aus:

        [image: Formel ()] 

        Der Kehrwert der Steifigkeit ist die Compliance
                        oder Dehnbarkeit (C). Sie beschreibt die
                        Volumenänderung (ΔV) pro Druckänderung (ΔP):

        [image: Formel ()] 

        Vermehrte Steifigkeit und reduzierte Compliance sind Kennzeichen einer
                        diastolischen Dysfunktion, beispielsweise infolge einer HCM. Auch auf
                        Blutgefäße lassen sich diese Begriffe anwenden. So zeigen Venen eine höhere
                        Compliance und eine geringere Steifigkeit als Arterien  ▶ [57].

        
          
            Auf den Punkt gebracht

          

          
            
              	
                Das Schlagvolumen des Herzens passt sich an eine veränderte
                                    Füllung während der Diastole (höheres Schlagvolumen bei
                                    zunehmender Vorlast) und das gesunde Herz auch an veränderte
                                    Blutdrücke an (das Herz erzeugt höhere Drücke bei gleichem
                                    Schlagvolumen bei zunehmender Nachlast):
                                    Frank-Starling-Mechanismus.

              

              	
                Hypertrophie beschreibt eine Zunahme der Sarkomere innerhalb
                                    des Myozyten. Das Herz reagiert auf Druckbelastung mit einer
                                    konzentrischen Hypertrophie, auf Volumenbelastung mit einer
                                    exzentrischen Hypertrophie. Zu einer Bildung neuer Zellen
                                    (Hyperplasie) ist das Herz nicht imstande.

              

              	
                Vermehrte Steifigkeit und reduzierte Compliance sind
                                    Kennzeichen einer diastolischen Dysfunktion wie einer HCM. Auch
                                    auf Blutgefäße lassen sich diese Begriffe anwenden. So zeigen
                                    Venen eine höhere Compliance und eine geringere Steifigkeit als
                                    Arterien.

              

            

          

        

        2.4 Systemische und pulmonäre Zirkulation

        Der Blutkreislauf besteht aus einem in sich geschlossenen System von teils parallel,
                    teils seriell geschalteten Blutgefäßen. Durch 2 funktionell
                    hintereinandergeschaltete Pumpen, den rechten und den linken Ventrikel, wird in
                    diesem System ein genügend hohes Druckgefälle erzeugt, das eine gerichtete
                    Blutströmung aufrechterhält. Die Umlaufgeschwindigkeit des Blutes ist dabei in
                    Abstimmung mit den Bedürfnissen der Gewebe an die jeweils erforderlichen
                    Transportraten der Atemgase O2 und CO2 angepasst.

        Das Stromgebiet zwischen linkem Ventrikel und rechtem Vorhof, das durch die
                    einzelnen Organstromgebiete eine mehrfache Parallelschaltung aufweist,
                    bezeichnet man als Körperkreislauf oder großen Kreislauf. Entsprechend
                    versteht man unter den Begriffen kleiner Kreislauf oder
                        Lungenkreislauf das Gebiet der Lungenstrombahn. Morphologisch lassen sich in
                    beiden Kreislaufabschnitten Arterien, Arteriolen, Kapillaren, Venolen und Venen als Gefäßtypen differenzieren. Funktionell liegt dabei eine
                    Dreiteilung des Gefäßsystems vor: Arterien und Arteriolen müssen den hohen
                    Drücken des arteriellen Systems standhalten, während die Kapillaren und Venolen
                    dem Stofftransport durch Diffusion ein möglichst geringes Hindernis
                    entgegensetzen sollen. Die Venen nehmen das zum Herzen zurücklaufende Blut auf
                    und speichern es im Sinne einer Reservoirfunktion.

        2.4.1 Blutdruck

        Der Blutdruck wird vom Herzen aufgebaut und sinkt infolge der
                        Strömungswiderstände. Die Abnahme ist entlang der Aorta, der großen und
                        mittleren Arterien gering, da hier der Energieverbrauch fast nur auf die
                        Überwindung der viskösen Widerstände des fließenden Blutes zurückzuführen
                        ist. Erst in den kleinen Arterien wird der Druckabfall pro Längeneinheit
                        größer und erreicht in den Widerstandsgefäßen, den
                        terminalen Arterien und Arteriolen, die größten Werte. In den wesentlich
                        englumigeren Kapillaren ist der Druckabfall geringer, da diese eine
                        geringere Länge und höhere Parallelschaltung aufweisen. Eine aktive
                        Durchmesseränderung der Arteriolen bestimmt den peripheren Strömungswiderstand ganz erheblich und kann bis zu einem Stillstand der
                        Durchblutung in den Kapillaren führen. Dagegen führt eine Vasodilatation der
                        Widerstandsgefäße zu einer Zunahme des Kapillardrucks und bestimmt ganz
                        entscheidend den Filtrationsdruck und somit die Ultrafiltration von Plasma in der Mikrozirkulation.

        Infolge der Schwerkraft nimmt der Druck unterhalb des Herzens in
                        Abhängigkeit von der Höhe der Blutsäule zu und oberhalb des Herzens ab.
                        Dieser Einfluss ist im arteriellen und venösen System gleich. Auf Höhe der Indifferenzebene ändert sich der Druck bei einem Wechsel der Körperlage nicht.
                            ( ▶ Abb. 2.5).

        
          Abb. 2.5 Einfluss des hydrostatischen
                                    Druckes auf den Blutdruck: Die effektiven Gefäßdrücke
                                sind in stehender Position von der Höhe der Blutsäule abhängig. Wenn
                                auf Herzhöhe der venöse Druck 0 mmHg und der mittlere arterielle
                                Druck 100 mmHg beträgt, nimmt der Druck auf der Ebene der Pfoten am
                                Beispiel eines Hundes mit 80 cm Abstand vom Herzen zu den Pfoten um
                                60 mmHg zu, da die Dichte des Quecksilbers 13,5 mal höher als die
                                Dichte des Blutes ist. Oberhalb des Herzens sind die Drücke
                                entsprechend erniedrigt. Auf Höhe der hydrostatischen
                                Indifferenzebene bleiben die Drücke beim Stehen und Liegen
                                unverändert. Diese befindet sich aufgrund der etwas höheren
                                Compliance der Blutgefäße in der oberen Körperhälfte unterhalb der
                                Körpermitte.

          
            [image: Einfluss des hydrostatischen Druckes auf den Blutdruck: Die effektiven Gefäßdrücke sind in stehender Position von der Höhe der Blutsäule abhängig. Wenn auf Herzhöhe der venöse Druck 0 mmHg und der mit]
          

        

        Mathematisch lässt sich der Blutdruck (BD) darstellen als Produkt aus
                        Herzminutenvolen (HZM) und systemischem Gefäßwiderstand (SVR). Das HZM
                        wiederum ist das Produkt aus Schlagvolumen (SV) und Herzfrequenz
                        (HF):

        [image: Formel ()] 

        2.4.2 Vaskulärer Gefäßwiderstand

        Die Gesamtheit der Strömungswiderstände aller Gefäßgebiete im
                        Körperkreislauf ergibt den totalen peripheren
                            Widerstand. Er errechnet sich als Quotient der arteriovenösen
                        Druckdifferenz (Mitteldruck in der Aorta – Mitteldruck im rechten Vorhof)
                        und des Herzminutenvolumens. Insgesamt tragen die terminalen Arterien und Arteriolen etwa 45–55 %, die Kapillaren etwa 20–25 % und die Venolen ca. 3–4 % zum gesamten (totalen) peripheren Widerstand bei.
                        Auf die mittleren und großen Venen entfallen ebenfalls nur ca. 3 % des
                        Gesamtwiderstands.

        2.4.3 Blutfluss

        Bei gegebener Stromstärke ist die mittlere
                            Strömungsgeschwindigkeit dem Gesamtquerschnitt umgekehrt
                            proportional. Obwohl der höchste Verzweigungsgrad im Gefäßsystem
                        in den Kapillaren vorliegt, ist aufgrund der größeren Durchmesser der
                        postkapillären Venolen der Gesamtquerschnitt in diesem Gefäßgebiet am
                        größten und damit die mittlere Strömungsgeschwindigkeit am niedrigsten. 

        Die Blutströmung ist physiologisch überwiegend laminar. Nur in der Aorta und A. pulmonalis können während der
                        Austreibungsphase turbulente Strömungen auftreten.
                        Bei laminarer Strömung bewegen sich alle Flüssigkeitsteilchen parallel zur
                        Gefäßachse mit der höchsten Geschwindigkeit im Axialstrom, während die an
                        der Wand anliegende Flüssigkeit aufgrund der höheren Reibung zwischen
                        Gefäßwand und Flüssigkeit als innerhalb der Flüssigkeit langsamer fließt.
                        Unter bestimmten Bedingungen, wie einem hohen Innendurchmesser des
                        Blutgefäßes und hoher Fließgeschwindigkeit (Austreibungsphase) oder
                        niedriger Viskosität des Blutes (bei schweren Anämien), kann eine laminare
                        Strömung in eine turbulente Strömung übergehen, die auskultierbare
                        Strömungsgeräusche verursacht.

        Die hohe Fluidität der Erythrozyten ist die Ursache für die als Fahraeus-Lindqvist-Effekt bezeichnete Axialmigration
                        der Erythrozyten, die in Blutgefäßen mit einem Durchmesser kleiner als 300
                        μm auftritt. Die Erythrozyten werden zur Gefäßachse hin verschoben, und in
                        der zellarmen Randzone entsteht eine niedervisköse Gleitschicht für die
                        zentrale Zellsäule  ▶ [60].

        Der Auswurf des Schlagvolumens in die Aorta führt zu einer
                        Beschleunigung des Blutes und damit – aufgrund der Massenträgheit des Blutes
                        – zu einem Druckanstieg im Anfangsteil der Aorta. Der Druckanstieg führt nun
                        über eine Dehnung der elastischen Aortenwand zu einer lokalen
                        Querschnittserweiterung, in der ein Teil des eingepumpten Volumens
                        gespeichert wird. Diesem Mechanismus, der auch als Windkesselfunktion bezeichnet wird, ist es zu verdanken, dass der Druckanstieg
                        während der Systole wesentlich kleiner als in einem starren Rohr ist: Es
                        muss nicht die gesamte im Gefäßsystem enthaltene Blutsäule beschleunigt
                        werden. In der Diastole begrenzen die elastischen Rückstellkräfte der
                        Aortenwand den Druckabfall, sodass beim nächsten Herzschlag der Druck nur
                        vom diastolischen Blutdruck ausgehend wieder erhöht werden muss und das Herz
                        dadurch wesentlich weniger Energie aufwenden muss.

        Der sich zwischen dem ersten und dem nächsten Segment ausbildende
                        Druckgradient bewirkt nun seinerseits eine Beschleunigung und Weiterbewegung
                        des gespeicherten Blutvolumens in das zweite Segment. In den nachfolgenden
                        Segmenten wiederholen sich die geschilderten Vorgänge. Diese zur
                        Beschreibung in eine schrittweise Abfolge zerlegten Ereignisse von
                        Speicherung, Entspeicherung und Weiterströmen sind in Wirklichkeit simultane
                        Phänomene, die sich kontinuierlich als Pulswellen mit einer bestimmten Geschwindigkeit über das Gefäßsystem
                        hinweg fortpflanzen. Die Fortpflanzungsgeschwindigkeit der
                            Pulswelle als Druckwelle über die Gefäßwand (mit 4–6 m/s in der
                        Aorta) muss von der wesentlich niedrigeren Strömungsgeschwindigkeit (im Mittel 15–20 cm/s in der Aorta) des
                        Blutes unterschieden werden. 

        Beurteilung von Pulswellen An jedem Ort, den die Pulswelle durchläuft, lassen sich 3 zusammengehörige
                        Grundphänomene der Welle beobachten:

        
          	
            Druckpuls: örtlich registrierbare Änderung des
                                Wellendrucks

          

          	
            Strompuls: örtlich registrierbare Änderung der
                                Wellenströmung

          

          	
            Querschnittspuls (Volumenpuls): örtlich
                                registrierbare Änderung des Gefäßquerschnitts

          

        

        
          
            Auf den Punkt gebracht

          

          
            
              	
                Der Blutdruck wird vom Herzen aufgebaut und sinkt infolge der
                                    Strömungswiderstände. Der größte Druckabfall findet in den
                                    Widerstandsgefäßen (terminale Arterien und Arteriolen)
                                    statt.

              

              	
                Infolge der Schwerkraft nimmt der Druck unterhalb des Herzens
                                    in Abhängigkeit von der Höhe der Blutsäule zu und oberhalb des
                                    Herzens ab.

              

              	
                Die physiologische Blutströmung ist überweigend laminar und
                                    kann unter bestimmten Bedingungen in eine turbulente Strömung
                                    umschlagen.

              

              	
                Aufgrund der pulsatilen Pumpfunktion des Herzens entstehen
                                    unterschiedliche Pulswellen: Druckpuls, Strompuls und
                                    Querschnittspuls.

              

            

          

        

        2.5 Neurohumorale Kontrolle des Herz-Kreislauf-Systems

        2.5.1 Kontrolle des Blutdrucks

        Die Aufrechterhaltung eines adäquaten Perfusionsdrucks
                        (arterieller Blutdruck) für alle Organe stellt die wichtigste Aufgabe der
                        allgemeinen Kreislaufregulation dar. Da der mittlere Blutdruck in den großen Arterien gleich dem Produkt
                            aus totalem peripherem Widerstand und Herzzeitvolumen ist, können Abnahmen des totalen peripheren Widerstands durch
                        Steigerungen des Herzzeitvolumens in weiten Grenzen ausgeglichen werden und
                        umgekehrt. Abnahmen des totalen peripheren Widerstands, die aufgrund eines
                        Mehrbedarfs in einzelnen Organstromgebieten ausgelöst werden, können aber
                        auch durch vasokonstriktorische Reaktionen in anderen Stromgebieten mehr
                        oder weniger vollständig kompensiert werden.

        Weitere wichtige Anpassungen betreffen das Verhältnis zwischen
                        Gefäßkapazität und Blutvolumen. Stärkere Änderungen der Gefäßkapazität
                        werden durch vasomotorische Reaktionen der Kapazitätsgefäße
                        ausgelöst, v.a. im Bereich der Splanchnikusvenen, während die Größe des
                            Blutvolumens
                        sowohl durch die kapilläre Filtration-Reabsorptions-Rate als
                        auch durch die renale Flüssigkeitsausscheidung in Relation zur
                        Flüssigkeitsaufnahme bestimmt wird. Die verschiedenen Anpassungsvorgänge
                        lassen sich je nach Wirkungseintritt und Dauer in kurzfristige und
                        langfristige Regulationsmechanismen einteilen ( ▶ Abb. 2.6).

        
          Abb. 2.6 Kurzfristige Regulation des
                                    arteriellen Mitteldrucks: Ein primärer Abfall des
                                arteriellen Drucks, der hier als Folge eines Blutverlusts angenommen
                                wurde, setzt eine Kette von Regulationsvorgängen in Gang, die über
                                die Barosensoren zur Sympathikusaktivierung und damit zu vermehrter
                                Herztätigkeit und Gefäßkonstriktion führen.

          (aus von Engelhardt W, Breves G, Diener M, Gäbel G. Physiologie der Haustiere. 5. Aufl. Stuttgart: Enke Verlag; 2015)

          
            [image: Kurzfristige Regulation des arteriellen Mitteldrucks: Ein primärer Abfall des arteriellen Drucks, der hier als Folge eines Blutverlusts angenommen wurde, setzt eine Kette von Regulationsvorgängen in G]
          

        

        Regelkreis der kurzfristigen Blutdruckregulation Die afferenten Impulse der Barorezeptoren im Carotissinus und Aortenbogen werden im Nucleus tractus solitarii auf Neurone umgeschaltet,
                        die ihrerseits eine Population von Interneuronen in der kaudalen
                        ventrolateralen Medulla erregen. Diese Neurone wiederum hemmen die für die
                        Sympathikusaktivierung verantwortlichen Neurone in der rostralen
                        ventrolateralen Medulla. Sie stellen also das negativ rückgekoppelte
                        Schaltelement in dem Regelkreis der Blutdruckregulation dar. Vom Nucleus
                        tractus solitarii erfolgt auch eine Weiterleitung der
                        Pressorezeptoren-Impulsaktivität über polysynaptische Wege zu den im Nucleus
                        ambiguus gelegenen präganglionären Neuronen des N. vagus. Diese hemmenden
                        Einflüsse sind bereits bei normalen Blutdruckwerten wirksam. Die arteriellen Barorezeptoren üben damit die Funktion
                        eines Blutdruckzüglers aus. Bei verstärkter
                        Erregung der Barorezeptoren aufgrund einer arteriellen Drucksteigerung
                        werden die postganglionären sympathischen Efferenzen zum Herzen und zu den
                        Gefäßen gehemmt, während die parasympathischen Nerven zum Herzen erregt
                        werden. Im Bereich der Widerstandsgefäße kommt es durch die Abnahme des
                        sympathisch-adrenerg vermittelten Gefäßtonus zu einer Abnahme des totalen
                        peripheren Widerstands, im Bereich der Kapazitätsgefäße zu einer Zunahme der
                        Kapazität. Beide Vorgänge führen direkt bzw. indirekt (über Abnahme des
                        zentralen Venendrucks mit entsprechenden Rückwirkungen auf das
                        Schlagvolumen) zur Senkung des arteriellen Drucks. Dieser Effekt wird durch
                        die gleichzeitige Abnahme des Herzzeitvolumens über eine Senkung der
                        Herzfrequenz und der Kontraktionskraft weiter verstärkt. Bei verminderter
                        Erregung der Barorezeptoren aufgrund einer arteriellen Drucksenkung laufen
                        entgegengesetzte Reaktionen mit dem Ergebnis ab, dass der arterielle Druck
                        wieder ansteigt  ▶ [56].

        Langfristige Blutdruckregulation Die langfristige Regulation des arteriellen Blutdrucks erfolgt v.a. durch
                        Anpassung des Blutvolumens an die jeweilige Kreislaufsituation.

        2.5.2 Kontrolle des Blutvolumens

        2.5.2.1 Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)

        Eine renale Minderdurchblutung, die durch
                            eine systemische Blutdrucksenkung oder lokale vasokonstriktorische
                            Reaktion bzw. durch pathologische Veränderungen der Nierengefäße
                            verursacht sein kann, löst eine vermehrte Reninfreisetzung aus dem juxtaglomerulären Apparat der Niere
                            aus. Eine gesteigerte Aktivität der sympathischen Nierennerven, die als
                            Folge einer verminderten Erregung der Vorhofrezeptoren und arteriellen
                            Pressorezeptoren bei Abnahme des intravasalen Volumens auftritt, führt
                            ebenfalls zu einer Erhöhung der Reninfreisetzung. Diese Freisetzung kann
                            entweder direkt über die β-adrenerge Innervation der juxtaglomerulären
                            Zellen oder indirekt über die α-adrenerg vermittelte Vasokonstriktion
                            der afferenten Arteriolen ausgelöst werden. Das enzymatisch aktive Renin
                            spaltet in der Leber synthetisiertes Angiotensinogen zu Angiotensin I,
                            das durch Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)
                            und verschiedene nicht ACE-abhängige Pfade zu
                                Angiotensin II metabolisiert wird  ▶ [76].
                            Angiotensin II wirkt stark vasokonstriktorisch und ist außerdem der
                            stärkste Stimulus der Aldosteronsekretion. Aldosteron führt zu einer verstärkten
                            Na+-Rückresorption in der Niere und damit über den
                            zunehmenden osmotischen Druck zu einer vermehrten Wasserretention und
                            einer Zunahme des  ▶ Blutvolumens
                             ▶ [54].
                            Weiterhin haben Angiotensin II und Aldosteron strukturelle und
                            funktionelle Veränderungen des Herzmuskels (Remodeling) zur
                            Folge.

        2.5.2.2 Sympathisches Nervensystem

        Die Vorhöfe und Kammern des Herzens sind sensorisch innerviert. Chemorezeptive Afferenzen des Herzens antworten
                            auf lokale Metabolite und Hormone wie K+, Azidose, Adenosin
                            und Bradykinin. Mechanorezeptive Afferenzen am
                            Herzen liefern Informationen über das zentrale Blutvolumen und den Druck
                            in den Vorhöfen und Kammern an das Kreislaufzentrum. In der Gesamtsumme
                            haben diese Nerven einen dem Baroreflex vergleichbaren tonisch-hemmenden
                            Effekt auf den Sympathikus und reduzieren daher die Herzfrequenz und den
                            peripheren Widerstand.

        2.5.2.3 Antidiuretisches Hormon

        Änderungen der Plasmaosmolalität, die über hypothalamische Osmorezeptoren detektiert werden, lösen die ADH-Freisetzung aus den Terminalen der Neurohypophyse aus.
                            Des Weiteren wird die ADH-Sekretion durch die Dehnungsrezeptoren der Vorhöfe und die arteriellen Barorezeptoren moduliert. Zunahmen des Blutvolumens führen über die
                            verstärkte Erregung der Vorhofrezeptoren im Verlauf von 10–20 min zu
                            einer Hemmung der ADH-Freisetzung, sodass die renale
                            Flüssigkeitsausscheidung ansteigt. Abnahmen des Blutvolumens bewirken
                            dagegen durch die verminderte Erregung der Vorhofrezeptoren eine
                            verstärkte ADH-Freisetzung und damit eine Einschränkung der renalen
                            Flüssigkeitsausscheidung. Dieser bei akuten Änderungen des intravasalen
                            Volumens auftretende volumenregulatorische Reflex wird auch als Gauer-Henry-Reflex bezeichnet. Zirkulierendes ANP (atriales
                            natriuretisches Peptid) und BNP (B-type
                            natriuretisches Peptid)  ▶ [87] hemmen in den hypothalamusnahen
                            zirkumventrikulären Organen die zentralen Effekte von Angiotensin II,
                            also die ADH-Freisetzung, das gesteigerte Trinkverhalten sowie den
                            Blutdruckanstieg. Die zirkulierenden natriuretischen Peptide sind,
                            ähnlich wie zirkulierendes Angiotensin II, humorale Afferenzen, die
                            hypothalamische Neurone in ihrer Aktivität modulieren können. Die
                            natriuretischen Peptide sind dabei Gegenspieler des Angiotensin II  ▶ [51]. 

        2.5.3 Kontrolle des Blutflusses

        2.5.3.1 Glatte Gefäßmuskulatur

        Die aktiv gehaltene Spannung, die in einem Gefäßsegment
                            isometrisch von der glatten Muskulatur entwickelt wird, bezeichnet man als Gefäßtonus. Diese Spannung steht im Gleichgewicht mit der dehnenden
                            Kraft, die durch den Blutdruck geliefert wird. Neben dieser
                            Haltefunktion besitzt die glatte Gefäßmuskulatur durch ihre kontraktile
                            Aktivität die Funktion eines Stellglieds für die
                            Durchblutungsregulation.

        Normalerweise stehen Blutgefäße ständig unter einem bestimmten Tonus,
                            d. h., es ist immer eine gewisse Vasokonstriktion vorhanden, die man als
                                Ruhetonus bezeichnet. Dieser Ruhetonus setzt sich aus 2 Komponenten zusammen. Die Grundkomponente
                            ist der basale Tonus, der durch lokale Einflüsse zustande kommt, die ihren
                            Ursprung in der Gefäßwand selbst oder in der unmittelbaren Umgebung
                            haben. Dieser Basistonus wird in nahezu allen Organstromgebieten, mit
                            Ausnahme der Plazenta und der Umbilikalgefäße, durch vasokonstriktorisch
                            wirksame Impulse sympathisch-adrenerger Nervenfasern, welche die
                            Blutgefäße umgeben, verstärkt. So findet sich in den verschiedenen
                            Organen immer ein unterschiedlich stark ausgeprägter nerval vermittelter Tonus. Organe mit ständig hohen, aber sich nur relativ gering
                            ändernden Durchblutungsanforderungen, wie Gehirn und Niere, zeigen nur
                            einen sehr schwachen sympathisch-adrenerg vermittelten Ruhetonus.
                            Gefäßgebiete mit stark wechselnden Durchblutungsanforderungen, wie
                            Skelettmuskulatur, Gastrointestinaltrakt, Leber und Haut, weisen einen
                            deutlichen symphatischen Ruhetonus auf. Auch der Basistonus ist in den
                            einzelnen Organstromgebieten verschieden stark ausgeprägt. Er ist
                            niedrig in den Hautgefäßen und im Splanchnikusgebiet, höher in der
                            Skelettmuskulatur und besonders hoch im Gehirn.

        Die jeweilige Ruhedurchblutung eines
                            einzelnen Organs ergibt sich grundsätzlich aus dem Strömungswiderstand
                            des Organs, der zum einen von der speziellen Gefäßarchitektur, zum
                            anderen von der Höhe des Ruhetonus bestimmt wird. Die Höhe des Ruhetonus
                            ist dabei entscheidend für das Ausmaß der maximal möglichen
                            Durchblutungssteigerung: je höher der Gefäßtonus, d. h. die
                            Vorkontraktion, desto größer das vasodilatatorische Potenzial. In den
                            einzelnen Organkreisläufen sind die maximal möglichen
                            Durchblutungssteigerungen verschieden stark ausgeprägt. Hierbei treten
                            in den Gefäßgebieten mit stark wechselnden funktionellen Anforderungen
                            die relativ größten Durchblutungsänderungen auf. Demgegenüber wird die
                            Durchblutung von lebenswichtigen Organen wie Gehirn und Nieren mit
                            ständig hohen, aber weniger stark wechselnden Anforderungen durch
                            spezielle Regulationsmechanismen, über längere Zeit betrachtet,
                            weitgehend konstant gehalten.

        Mit einer Periodendauer von Sekunden bis wenigen Minuten schwankt
                            allerdings die Durchblutung in Gewebearealen zeitlich und regional und
                            kann vorübergehend bis zum völligen Durchblutungsstillstand führen.
                            Diese regionale und zeitliche Dynamik wird als Vasomotion bezeichnet  ▶ [63].

        2.5.3.2 Sympathisches Nervensystem

        Die sympathischen Fasern, welche
                            die Blutgefäße innervieren, verlaufen in den arteriellen Gefäßen an der
                            Grenze zwischen Adventitia und Media. In den Venen durchsetzen die
                            Fasern auch die tieferen Schichten der Media. Die Innervationsdichte
                            nimmt i.d.R. zu den Kapillaren hin ab und ist auf der venösen Seite
                            deutlich schwächer als in den arteriellen Gefäßen.

        Die terminalen Nervenfasern weisen zahlreiche Varikositäten auf, die
                            mit der Plasmamembran der glatten Gefäßmuskulatur variable
                            synapsenähnliche Strukturen ausbilden. Annähernd 80 % des während der
                                Erregung eines Vasokonstriktorneurons
                            freigesetzten Noradrenalins wird wieder aktiv in die Varikositäten
                            aufgenommen. Der Rest wird in den glatten Muskelzellen durch die
                            Katechol-O-methyl-transferase und die Monoaminoxidase abgebaut oder über
                            das Kapillarblut abtransportiert. Bei verstärkter sympathischer
                            Aktivität steigt daher der ins Kapillarblut diffundierte Anteil an,
                            sodass die Plasmakonzentration von Noradrenalin als ein indirektes Maß der efferenten sympathischen
                            Impulsaktivität genommen werden kann. So finden sich bei starker
                            körperlicher Arbeit als Ausdruck einer verstärkten sympathischen
                            Aktivierung Anstiege der Noradrenalinkonzentration im Plasma um das
                            10–20-Fache des Ruhewerts. Die Entladungsfrequenz der
                            sympathisch-konstriktorischen Fasern beträgt in Ruhe 1–2 Impulse/s und
                            führt bereits bei 8–10 Impulsen/s zu maximaler Vasokonstriktion. Die Menge an Noradrenalin, die aus den Vesikeln
                            freigesetzt wird, hängt dabei nicht nur von der Frequenz der
                            Aktionspotenziale ab, sondern wird auch durch eine Reihe von Substanzen
                            sowie lokalchemischen Einflüssen erheblich moduliert. So hemmt
                            Noradrenalin selbst über präsynaptische α2-Adrenozeptoren
                            seine weitere Freisetzung. Inhibitorisch wirksam sind außerdem
                                H+-Ionen, K+-Ionen, Adenosin, Azetylcholin,
                            Histamin, Serotonin und Prostaglandin E1. Angiotensin II
                            hingegen fördert die Noradrenalinfreisetzung aus den Vesikeln und erhöht
                            die Syntheserate dieses Vasokonstriktors.

        Eine Vasodilatation, ausgelöst durch Absenkung der tonischen
                                Aktivität der sympathisch-konstriktorischen Fasern, stellt
                            des Weiteren einen wesentlichen Teil des Barorezeptorenreflexes dar, mit dem der Organismus kurzfristig den arteriellen
                            Blutdruck stabilisiert. Auch die Steigerung der Hautdurchblutung im
                            Dienste der Thermoregulation ist ein Beispiel für eine Vasodilatation,
                            die durch eine Abnahme der sympathisch-adrenergen vasokonstriktorischen
                            Aktivität ausgelöst wird. 

        Ein Anstieg der Aktivität der
                                sympathisch-konstriktorischen Nerven löst in dem betroffenen
                            Organstromgebiet eine Reihe kurz- bis mittelfristiger Wirkungen aus. Die
                            nerval vermittelte Konstriktion der terminalen
                            Arterien und Arteriolen führt zu einer Erhöhung des regionalen
                            Strömungswiderstands und damit zu einer Abnahme der Durchblutung. Eine
                            starke Vasokonstriktion in präkapillären Widerstandsgefäßen kann des
                            Weiteren über die Erniedrigung des Kapillardrucks zu beträchtlichen
                            Verschiebungen von Flüssigkeit aus dem extravasalen in den intravasalen
                            Raum führen, insbesondere in Geweben mit einem hohen interstitiellen
                            Flüssigkeitsdepot. Dies ist durch den höheren kolloidosmotischen
                            Druckgradienten vom Interstitium ins Gewebe im Vergleich zum
                            erniedrigten hydrostatischen Druckgradienten vom intravasalen Raum zum
                            Interstitium zu erklären und in der Starling-Gleichung beschrieben  ▶ [71].

        Im Gegensatz zu den sympathisch-adrenergen Nerven zeigen die
                            cholinergen Fasern keine tonische Grundaktivität. Eine funktionell
                            bedeutsame parasympathisch-cholinerge Innervation von Gefäßen ist bisher
                            nur an den Genitalorganen, an den kleinen Piaarterien des Gehirns und
                            den Koronararterien nachgewiesen.

        2.5.3.3 Lokale Einflüsse

        Der basale Gefäßtonus setzt sich
                            zusammen aus dem myogenen Tonus und der durch lokale Einflüsse
                            ausgelösten Aktivität der glatten Gefäßmuskelzellen.

        Aufgrund der Abhängigkeit der Myosinleichtkettenkinase von
                                Ca2+-Calmodulin hat die intrazelluläre
                                    Ca2+- Konzentration
                            einen wichtigen Einfluss auf den Kontraktionszustand von
                            Blutgefäßen. Das Membranpotenzial von glatten Muskelzellen liegt mit –40
                            bis –60 mV nahe am Schwellenpotenzial spannungsabhängiger
                                Ca2+-Kanäle (VOCC), weshalb es einen bedeutenden Einfluss
                            auf den Ca2+-Einstrom und somit auch auf die intrazelluläre
                                Ca2+-Konzentration hat. Änderungen des Membranpotenzials,
                            wie sie u.a. durch Öffnung von K+-Kanälen hervorgerufen
                            werden, schlagen sich somit direkt in einer Ca2+-vermittelten
                            Änderung des Tonus der glatten Gefäßmuskulatur nieder. Neben dem
                            Membranpotenzial wird die intrazelluläre Ca2+-Konzentration
                            durch Ca2+-Einstrom über rezeptoraktivierte Kationenkanäle
                            und die agonistenstimulierte Ca2+-Freisetzung aus dem
                            sarkoplasmatischen Retikulum beeinflusst.

        Die Erhöhung des transmuralen Drucks
                            führt in den terminalen Arterien und Arteriolen der meisten
                            Gefäßgebiete zu einer Kontraktion der glatten Gefäßmuskulatur. Dieser
                            Mechanismus wird als Bayliss-Effekt oder als myogene Antwort bezeichnet  ▶ [53]. Durch diese dehnungsinduzierte Kontraktion,
                            die den Grundmechanismus für die Autoregulation der Organdurchblutung
                            darstellt, kann in vielen Organen, v.a. in den Nieren und im Gehirn, die
                            Durchblutung bei Blutdruckänderungen weitgehend konstant gehalten
                            werden.

        Das Ausmaß der durch Stoffwechselprodukte ausgelösten Dilatation ist
                            von der Menge der gebildeten Gewebemetabolite und diese wiederum von der Stoffwechselrate des jeweiligen
                            Gewebes abhängig. Daher ergibt sich für viele Organe, wie Herz,
                            Skelettmuskel und Gehirn, eine enge, weitgehend
                                lineare Beziehung zwischen Energieumsatz und Durchblutung.
                            Grundsätzlich lokal vasodilatatorisch wirken eine Erhöhung des
                                CO2-Partialdrucks bzw. der H+-Konzentration,
                            Erhöhung der extrazellulären K+-Konzentration und der
                            Gewebeosmolarität, Herabsetzung des arteriolären
                            O2-Partialdrucks außer in den Lungengefäßen. In einigen
                            Organen, wie Herz, Skelettmuskel und Gehirn, ist das beim zellulären
                            Abbau von ATP gebildete Adenosin ein wichtiger metabolischer
                            Vasodilatator. Zum einen hat es über einen
                            A2A-Adenosinrezeptor an der glatten Gefäßmuskulatur eine
                            direkte relaxierende Wirkung, zum anderen hemmt es die Freisetzung von
                            Noradrenalin aus den präsynaptischen Varikositäten. Die relative
                            Bedeutung dieser Faktoren variiert von Organ zu Organ, wobei prinzipiell
                            mehrere Faktoren gemeinsam mit den nervalen und endothelialen Faktoren
                            den effektiven Gefäßtonus bestimmen ( ▶ Abb. 2.7).

        Abb. 2.7 Regulation der
                                        Organdurchblutung: Die Durchblutung der Organe wird
                                    durch verschiedene, teils konkurrierende Mechanismen reguliert.
                                    Die Wirkungen des sympathischen Nervensystems und der lokalen
                                    metabolischen Faktoren werden durch die Autoregulation und
                                    lokale endotheliale Faktoren überlagert.

        
          Abb. 2.7a Autoregulation der Durchblutung: Hier dargestellt die
                                        Beziehung zwischen Perfusionsdruck und Stromstärke für ein
                                        starres Rohr, ein Organ mit starker Autoregulation (Niere),
                                        ein Organ, in dem die Autoregulation eine gewisse Rolle
                                        spielt (Herz), und für ein Organ ohne Autoregulation
                                        (Lunge).

          (aus von Engelhardt W, Breves G, Diener M, Gäbel G. Physiologie der Haustiere. 5. Aufl. Stuttgart: Enke Verlag; 2015)

          
            [image: Autoregulation der Durchblutung: Hier dargestellt die Beziehung zwischen Perfusionsdruck und Stromstärke für ein starres Rohr, ein Organ mit starker Autoregulation (Niere), ein Organ, in dem die Autor]
          

        

        
          Abb. 2.7b Durchblutungsregulation durch NO aus der Endothelzelle:
                                        Unterschiedliche Reize lösen in der Endothelzelle einen
                                        interzellulären Ca2+-Anstieg aus, der eine
                                        NO-Freisetzung induziert. NO diffundiert zur
                                        Gefäßmuskelzelle und aktiviert die Guanylatcyclase. Das
                                        dadurch freigesetzte cGMP führt über eine Aktivierung der
                                        Proteinkinase G zu einer Erschlaffung der Gefäßmuskulatur
                                        und damit zur Vasodilatation.

          
            [image: Durchblutungsregulation durch NO aus der Endothelzelle: Unterschiedliche Reize lösen in der Endothelzelle einen interzellulären Ca2+-Anstieg aus, der eine NO-Freisetzung induziert. NO diffundiert zur ]
          

        

        Mäßige Erhöhungen der extrazellulären
                                K+-Konzentrationen
                            bis 12 mmol/l führen über eine Aktivierung einwärts
                            gleichrichtender K+-Kanäle zu einer Zunahme der
                            K+-Leitfähigkeit der glatten Gefäßmuskulatur und damit zu
                            einer Hyperpolarisation. Des Weiteren steigert die Erhöhung der
                            extrazellulären K+-Konzentration die Umsatzrate der
                            elektrogenen Na+/K+-Pumpe in der glatten
                            Muskulatur, ein Mechanismus, der ebenfalls eine Membranhyperpolarisation
                            und damit eine Vasodilatation zur Folge hat. Höhere extrazelluläre
                                K+-Konzentrationen führen jedoch durch die Reduktion des
                            transmembranären K+-Gradienten zu einer Membrandepolarisation
                            und damit zu einer Kontraktion.

        Die vasodilatierende Wirkung einer H+-Erhöhung, die sich v.a. deutlich an zerebralen
                            Gefäßen nachweisen lässt, ist ebenfalls durch eine Hyperpolarisation der
                            glatten Muskelzellen und somit den Schluss spannungsabhängiger
                                Ca2+-Kanäle bedingt.

        Die vasodilatierende Wirkung eines erniedrigten
                                arteriolären O2-Partialdrucks, einer Hypoxie, beruht auf der Freisetzung der Vasodilatatoren Stickstoffmonoxid (NO) und Prostacyclin (PGI2) aus dem Endothel,
                            die bei Absenkung des pO2 unter 50 mmHg verstärkt gebildet
                            werden. Darüber hinaus wird NO unter hypoxischen Bedingungen
                            hämoglobinkatalysiert aus Nitrit oder aus S-nitrosierten Proteinen
                            freigesetzt ( ▶ [52]
                             ▶ [72]
                             ▶ [83]).
                            Aufgrund der hohen Diffusionsfähigkeit von O2 kann bereits
                            eine beträchtliche Menge von O2 durch die Wand der Arteriolen
                            diffundieren. In Organen mit hoher O2-Ausschöpfung, wie dem
                            Herzen und der arbeitenden Skelettmuskulatur, werden daher in den
                            Arteriolen O2-Partialdruckwerte erreicht, die zu einer
                            verstärkten Bildung von NO und PGI2 führen.

        
          
            Auf den Punkt gebracht

          

          
            
              	
                In Ruhe und bei unterschiedlichen Belastungen werden der
                                        Blutdruck, das Blutvolumen und die lokale Organdurchblutung
                                        reguliert, sodass die Gewebe bedarfsgerecht durchblutet
                                        werden.

              

              	
                Der Blutdruck wird kurzfristig über den
                                        Barorezeptorenreflex reguliert. Ein Blutdruckabfall,
                                        registriert an den Barorezeptoren im Carotissinus und
                                        Aortenbogen, führt über das Kreislaufzentrum zu einer
                                        Enthemmung des Sympathikus mit einem Anstieg der
                                        Herzfrequenz, einer arteriellen und bei noch stärkerer
                                        Stimulation auch venösen Vasokonstriktion.

              

              	
                Längerfristig erfolgt v.a. eine Regulation des
                                        Blutvolumens über das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
                                        und einer über ADH vermittelten Regulation der
                                        Wasserausscheidung über die Niere. Weiterhin kommt es
                                        blutdruckabhängig zu einer Wasserverlagerung zwischen
                                        intravasalem und interstitiellem Raum
                                        (Starling-Gleichung).

              

              	
                Die Regulation der Organdurchblutung erfolgt in allen
                                        Organen durch im Stoffwechsel freigesetzte Metabolite
                                            (CO2 etc.), von Endothelzellen freigesetztes
                                        NO und in vielen Organen durch sympathische Innervation. In
                                        einigen Organen (Niere, Magen-Darm-Trakt, Gehirn) sorgt eine
                                        Autoregulation für eine in Grenzen vom Blutdruck unabhängige
                                        Durchblutung.

              

            

          

        

        2.6 Myokardialer Metabolismus

        Die kontinuierlich verrichtete Herzarbeit erfordert eine
                    kontinuierliche Substratzufuhr. Gegen die Schwankungen der Plasmaspiegel
                    verschiedener Nährstoffe ist der Herzmuskel sehr gut abgesichert, da er je nach
                    Angebot auf Fettsäuren, Laktat und Glukose zurückgreifen kann. Diese Substrate stellen unter körperlichen
                    Ruhebedingungen mehr als 90 % der Versorgung, während Pyruvat, Ketonkörper und Aminosäuren weniger als 10 % dazu beitragen. Die Bedeutung des Laktats nimmt
                    unter körperlicher Belastung weiter zu, wenn der Skelettmuskel unter Bedingungen
                    einer relativen Durchblutungsbeschränkung anaerob arbeitet und vermehrt Laktat
                    freisetzt. Da das gesunde Myokard auch bei schwerer körperlicher Arbeit eine
                    adäquate Durchblutung aufweist und daher aerob arbeitet, wird hier Laktat
                    weiterhin metabolisiert. So trägt der Herzmuskel unter körperlicher Arbeit zur
                    Regulation des Säure-Basen-Haushalts bei ( ▶ Abb. 2.8;  ▶ [84]
                     ▶ [85]).

        
          Abb. 2.8 Myokardialer Metabolismus:
                            Unter physiologischen, aeroben Bedingungen steht dem Herzen genügend
                            Sauerstoff zur Verfügung, um freie Fettsäuren, Glukose und Laktat zu
                            verbrennen. Die oxidative Energiegewinnung in den Mitochondrien liefert
                            ATP für die Muskelkontraktion. Bei Sauerstoffmangel kann Laktat vom
                            Herzmuskel nicht mehr metabolisiert werden. Dadurch kommt es zur Abnahme
                            der ATP-Konzentration und der Stimulation der anaeroben Glykolyse, bei
                            der weniger Energie erzeugt wird und die Muskelkraft abnimmt; GLUT:
                            Glukosetransporter; MCT1: Monocarboxylattransporter 1; FATP: fatty acid
                            transport protein; PFK: Phosphofruktokinase; PDH: Pyruvatdehydrogenase;
                            KK: Kreatinkinase; KrP: Kreatinphosphat; Kr: Kreatin.
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        2.6.1 Aerober Metabolismus

        Aus Fettsäuren, Laktat und Glukose werden Reduktionsäquivalente in Form
                        von NADH/H+ und FADH2 gebildet. Diese werden unter
                        aeroben Bedingungen im Rahmen der Atmungskette unter Verbrauch von
                        Sauerstoff zu Oxidationswasser und NAD bzw. FAD umgewandelt. Im Gegenzug
                        wird ADP zu ATP phosphoryliert. Quantitativ geringe zusätzliche Äquivalente energiereicher Phosphate (ATP, GTP)
                        entstehen in der Glykolyse und im Zitratzyklus. Der Umsatz von ATP zu ADP
                        ermöglicht auch die reversible Phosphorylierung von Kreatin. Kreatinphosphat
                        steht dann zur Pufferung akuter Schwankungen im ATP-Spiegel zur
                        Verfügung.

        Der Myokardstoffwechsel gewährleistet eine ATP-Produktion von 20–30 μmol/min pro Gramm
                        Herzmuskel unter körperlichen Ruhebedingungen. Dem entspricht ein Sauerstoffverbrauch von 4–5 μmol/min pro Gramm. Der Anteil des Herzens am
                        Gesamtsauerstoffverbrauch des Körpers beträgt ca. 10 % bei einer Herzmasse
                        von 0,5 % der Körpermasse. Der Sauerstoffverbrauch des Herzens erfolgt
                        vorwiegend in den Kardiomyozyten, der Anteil der Endothel- und glatten
                        Muskelzellen ist gering. Endothelzellen und glatte Muskelzellen können ihren
                        Energiebedarf bei ausreichender Substratzufuhr auch anaerob decken  ▶ [66].

        2.6.2 Anaerober Metabolismus

        Unter anaeroben Bedingungen wird der Flux der Reduktionsäquivalente durch
                        die Atmungskette reduziert, weil Sauerstoff nicht in ausreichender Menge zur
                        Verfügung steht. Infolgedessen stauen sich die Reduktionsäquivalente
                            NADH/H+ und FADH2 an. Dies hat Auswirkungen auf
                        die Gleichgewichtsreaktion zwischen Laktat und Pyruvat. Da Pyruvat auch unter anaeroben Bedingungen kontinuierlich
                        über die Glykolyse aus Glukose bzw. Gykogen gebildet wird, entsteht im
                        Herzmuskel bei Vorliegen hoher NADH/H+-Konzentrationen Laktat.
                        Eine Nettolaktatbildung des Herzmuskels mit höherer koronarvenöser als
                        arterieller Laktatkonzentration ist daher ein Zeichen für eine unzureichende
                        Sauerstoffversorgung  ▶ [78].

        2.6.3 Energiespeicher

        Dem oben erwähnten hohen kontinuierlichen Umsatz von ATP und Sauerstoff
                        stehen nur sehr begrenzte Reserven im Myokard gegenüber. Der ATP-Gehalt des
                        Myokards beträgt ca. 5 μmol/g und der Kreatinphosphatgehalt ca. 7 μmol/g.
                        Der Sauerstoffspeicher des Myokards, gebunden an Hämoglobin und Myoglobin,
                        kann mit etwa 0,4 μmol/g berechnet werden. Legt man einen ATP-Umsatz von
                        20–30 μmol × min–1 × g–1 und einen Sauerstoffverbrauch
                        von 4–5 μmol × min–1 × g–1 zugrunde, dann beträgt die
                        Reservezeit des Myokards bei Unterbrechung der Durchblutung nur wenige
                        Sekunden, bevor erhebliche funktionelle Konsequenzen auftreten. Die
                        Zeitreserve bis zum Auftreten irreversibler Schäden ist deutlich länger und
                        beträgt ca. 20 min, da das Myokard über eine Reihe endogener Mechanismen der
                        Protektion verfügt. Nach 20 min normothermer kompletter Ischämie kommt es
                        zur Herzmuskelnekrose, einem Herzinfarkt.

        
          
            Auf den Punkt gebracht

          

          
            
              	
                Unter physiologischen, aeroben Bedingungen verbrennt das Herz
                                    freie Fettsäuren, Glukose und Laktat. Die oxidative
                                    Energiegewinnung in den Mitochondrien liefert ATP für die
                                    Muskelkontraktion.

              

              	
                Bei Sauerstoffmangel kommt es zur Stimulation der anaeroben
                                    Glykolyse, bei der weniger Energie erzeugt wird und die
                                    Muskelkraft abnimmt.

              

              	
                Wird das Herz nicht mehr durchblutet, reichen die
                                    Energiespeicher nur wenige Sekunden. Endogene protektive
                                    Mechanismen bewirken, dass die Zeitreserve bis zum Auftreten
                                    irreversibler Schäden deutlich länger ist.

              

            

          

        

        2.7 Elektrophysiologische Grundlagen

        2.7.1 Funktionelles Synzytium

        Die Herzmuskelzellen bilden ein funktionelles
                            Synzytium, das auf der elektrischen Verbindung der benachbarten Zellen
                        über gap junctions beruht. Die Zahl und Funktion von gap junctions zwischen den
                        Zellen des Erregungsleitungssystems und zwischen diesen und Zellen des
                        Arbeitsmyokards bestimmen ganz wesentlich die Ausbreitung der elektrischen
                        Erregung. Die wichtigsten Strukturelemente einer gap junction sind die Connexone. Darunter versteht man Kanälchen, die die Zellen verbinden und
                        aus transmembranären Proteinkomplexen (Connexine) zweier Nachbarzellen
                        gemeinsam aufgebaut werden. Die Connexone haben eine hohe elektrische
                        Leitfähigkeit und dienen damit der elektrischen Kopplung
                            benachbarter Zellen. Die hohe Zahl der gap junctions zwischen den
                        Zellen des Myokards ermöglicht es, dass die Erregung einer einzigen
                        Muskelzelle schnell auf alle anderen überspringt. Das Myokard verhält sich
                        in dieser Hinsicht wie ein funktionelles Synzytium.

        
          
            Merke

          

          
            Die Geschwindigkeit der Erregungsausbreitung wird durch die Dichte der
                            gap junctions zwischen den verschiedenen Herzmuskelzellen
                            mitbestimmt.

          

        

        Die Zellen des Erregungsleitungssystems sind untereinander mit einer
                        größeren Zahl von gap junctions verbunden als mit dem umliegenden
                        Arbeitsmyokard. Eine Ausnahme bilden die Zellen der Purkinje-Fasern, die
                        direkt der Erregungsübertragung auf die Arbeitsmyokardzellen dienen. In den
                        Kammerschenkeln und Purkinje-Fasern ist die Erregungsausbreitung am
                        schnellsten. Zwischen diesen Zellen sind besonders viele gap junctions
                        ausgebildet.

        2.7.2 Erregungsbildungs- und Erregungsleitungssystem

        Die Muskulatur von Vorhöfen und Ventrikeln des Herzens kontrahiert sich
                        rhythmisch. Diese Kontraktionen sind auch dann zu beobachten, wenn das Herz
                        völlig denerviert ist (z. B. bei einer Herztransplantation nach Entnahme aus
                        dem Spender). Die rhythmischen Kontraktionen beruhen darauf, dass spontan aktive Schrittmacherzellen das Herz in einen
                        geordneten Kontraktionsablauf versetzen. Neuronale und humorale Einflüsse
                        können die autonome Grundaktivität dieses Schrittmacher-Systems
                        modulieren.

        Die an diesem Erregungsbildungs- und Erregungsleitungssystem beteiligten
                        Zellen sind spezielle Muskelzellen, die sich von der  ▶ Arbeitsmuskulatur
                        deutlich abgrenzen lassen. Besonders gering ist die Ausstattung mit
                        kontraktilen Elementen in den Schrittmacherzellen von Sinusknoten und Atrioventrikularknoten. Die
                        Herzmuskelzellen des ventrikulären Erregungsleitungssystems besitzen
                        deutlich weniger T-Tubuli, kontraktile Elemente und Mitochondrien als die
                        Zellen des Arbeitsmyokards. Sie enthalten dafür viel Glykogen und Enzyme des
                        anaeroben Energiestoffwechsels. Die Zellen des ventrikulären
                        Erregungsleitungssystems sind breiter und voluminöser als die Zellen der
                        Arbeitsmuskulatur, was zur schnellen Erregungsleitung dieser Strukturen
                        beiträgt.

        Der Sinusknoten besteht aus einigen hundert Zellen und ist an der Innenseite
                        der hinteren Wand des rechten Vorhofs lokalisiert. Die von ihm ausgehende
                        Erregung, das Aktionspotenzial, wird über die Vorhofmuskulatur
                        weitergeleitet, von wo sie den Atrioventrikularknoten (AV-Knoten) erreicht, der auf der rechten Seite des Septum
                        interatriale an der Grenze von Vorhof und Kammer lokalisiert ist. Die
                        bindegewebigen Strukturen der Ventilebene können keine Aktionspotenziale
                        bilden und weiterleiten, d.h., die Ventilebene stellt funktionell einen
                        elektrischen Isolator dar. Am AV-Knoten entspringt ein dünner Strang
                        spezialisierter Muskelzellen, das His-Bündel, das die Bindegewebsbarriere der Ventilebene durchdringt und
                        die Erregung vom AV-Knoten in die Herzkammern weiterleitet. Es verläuft im
                        Ventrikelseptum zunächst auf der rechten Seite herzspitzenwärts und
                        verzweigt sich bald in einen rechten und einen linken Tawara-Schenkel. Der linke Schenkel teilt sich in ein vorderes und ein
                        hinteres Hauptbündel. Die Enden dieser Verzweigungen gehen in netzartige
                        Ausläufer über, die Purkinje-Fasern. Über diese Ausläufer wird die Erregung fein verteilt auf die
                        Innenschicht der Ventrikelmuskulatur übertragen. Im Ventrikel erfolgt die
                        Weiterleitung der Erregung dann durch die Arbeitsmuskelzellen selbst. Die
                        Papillarmuskeln werden über Ausläufer der Kammerschenkel als erste erreicht
                        und kontrahieren deshalb auch vor der übrigen Kammermuskulatur. Dies
                        verhindert ein Durchschlagen der Klappen in die Vorhöfe mit Beginn der
                        Systole.

        2.7.3 Kardiales Aktionspotenzial

        Die Muskelzellen des Arbeitsmyokards sind elektrisch erregbare Zellen, die
                        aber ohne äußere Erregung in einem stabilen Ruhezustand bleiben. Unter
                        diesen Ruhebedingungen ist die Innenseite der Zellmembran gegenüber dem
                        Außenraum negativ polarisiert. Über dem Sarkolemm liegt ein Membranpotenzial
                        von ca. –90 mV. Diese Spannung kann man messen, indem man eine
                        Mikroelektrode in das Zellinnere bis an die Innenseite der Membran einsticht
                        und eine Differenzmessung gegenüber einer extrazellulären Elektrode
                        durchführt. Das Ruhemembranpotenzial der Herzmuskelzelle entspricht in etwa dem
                        Nernst-Gleichgewichtspotenzial für K+. Tatsächlich besitzt das
                        Sarkolemm im Ruhezustand eine große Leitfähigkeit für K+ und nur
                        eine sehr geringe Leitfähigkeit für andere Ionen. Im ruhenden Herzmuskel
                        sind die Ionenkonzentrationen für das intrazelluläre K+ ca. 140
                        mmol/l, für das extrazelluläre K+ ca. 4 mmol/l. Beim Einsetzen
                        dieser Werte in die Nernst-Gleichung ergibt sich für das Kaliumgleichgewichtspotenzial (EK):

        [image: Formel ()] 

        Die 61 mV ergeben sich aus der Vereinfachung der Nernst-Gleichung
                        aus

        [image: Formel ()] 

        (lnx = 2,3 × log x; R: Gaskonstante; T: Körpertemperatur in °Kelvin; Z:
                        Ionenwertigkeit; F: Faraday-Konstante), da T im Körper fast unverändert
                        bleibt.

        Im Ruhezustand wird die Kaliumleitfähigkeit der Arbeitsmyokardzelle durch
                        den K+-Einwärtsgleichrichter (iK1) bestimmt, einen Kaliumkanal,
                        der bei Depolarisation auf Werte positiver als –70 mV schnell inaktiviert
                        wird. Einwärtsgleichrichter nennt man Kaliumkanäle, deren Leitfähigkeit bei
                        Hyperpolarisation zunimmt und die daher K+ bevorzugt in Richtung
                        des Zellinneren leiten.

        Das Aktionspotenzial der Arbeitsmyokardzelle ist außergewöhnlich lang ( ▶ Abb. 2.9).
                        Charakteristisch ist eine Plateauphase der Depolarisation von 200–400 ms;
                        währenddessen ist die Zelle nicht erneut erregbar und damit refraktär. Wird
                        die Nachbarzelle einer noch ruhenden Zelle elektrisch erregt, führt dies zu
                        kleinen Ladungsverschiebungen zwischen den Oberflächen der beiden Zellen
                        und, über die gap junctions, auch zwischen den Innenseiten der Membranen,
                        weil sich durch das Aktionspotenzial an der erregten Zelle
                        Ladungsveränderungen eingestellt haben. Die kleinen Ströme zwischen den
                        Nachbarzellen führen zu einer ggr. Depolarisation der nicht erregten Zelle.
                        Erreicht diese einen Schwellenwert von ca. –70 mV, werden sehr schnell
                        spannungsabhängige Natriumkanäle geöffnet. Die
                        K+-Einwärtsgleichrichter sind bei diesem Potenzial bereits
                        inaktiviert.

        
          Abb. 2.9 Aktionspotenzial der
                                    Arbeitsmyokardzelle: Das Aktionspotenzial der
                                Myokardzelle setzt sich aus den unterschiedlichen Leitfähigkeiten
                                der Zellmembran für K+, Na+ und
                                    Ca2+ zusammen. Im Ruhezustand (Ruhemembranpotenzial,
                                Phase 4) ist die Zellmembran für K+ am besten permeabel
                                    (IK). Das Aktionspotenzial wird durch die
                                charakteristische Sequenz von transienten Leitfähigkeitsänderungen
                                für Na+ (INa), K+ (IKto
                                bzw. IK) und Ca2+ (ICaL) erzeugt
                                (Phase 0: Aufstrich; Phase 1: initiale Spitze; Phase 2: Plateau;
                                Phase 3: Repolarisation); mit den Zahlen von 0–4 sind die
                                verschiedenen Phasen markiert.

          (aus von Engelhardt W, Breves G, Diener M, Gäbel G. Physiologie der Haustiere. 5. Aufl. Stuttgart: Enke Verlag; 2015)
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        Durch Aktivierung des Natriumeinstroms kommt es zu einer
                        weiteren, schnell zunehmenden Depolarisation. Diese bildet den Aufstrich des
                        Aktionspotenzials, die Phase 0. Der Natriumeinstrom
                        wird wegen seiner raschen Kinetik auch schneller
                            Natriumeinstrom (iNa) genannt. Da während dieser Phase die
                        Ionenleitfähigkeit des Plasmalemms fast nur von dieser großen
                        Natriumleitfähigkeit bestimmt wird, strebt das Membranpotenzial in Richtung
                        des Natriumgleichgewichtspotenzials. Die intrazelluläre
                        Na+-Konzentration liegt bei etwa 10 mmol/l, die extrazelluläre
                        bei 140 mmol/l. Daraus errechnet sich nach der Nernst-Gleichung für das
                        Natriumgleichgewichtspotenzial (ENa) ein Wert von +60 mV. Der Aufstrich des
                        Aktionspotenzials bleibt jedoch unter diesem Wert, da die Natriumkanäle
                        spannungsabhängig geschlossen und inaktiviert werden. Dieser Prozess beginnt
                        bei etwa –40 mV und ist innerhalb von ca. 1 ms beendet. Das Membranpotenzial
                        erreicht noch einen leicht positiven Wert von +20 mV, der auch als overshoot
                        bezeichnet wird.

        Dann schließt sich eine frühe partielle Repolarisation und
                        damit Phase 1 an. Verantwortlich hierfür sind der
                            Kaliumausstrom (transienter Auswärtsstrom, ito)
                        sowie ein Cl–-getragener Auswärtsstrom
                        (iCl). Zwar fließen Cl–-Ionen in die Zelle hinein, aufgrund ihrer
                        negativen Ladung stellt dies elektrisch jedoch einen Auswärtsstrom
                        dar.

        Auf die initiale, kurze Repolarisation folgt eine lange Plateauphase,
                        während der das Membranpotenzial etwa bei 0 mV liegt. Diese Phase 2 ist durch ein Gleichgewicht zwischen den zuvor genannten repolarisierenden Strömen und einem langsamen
                            Kalziumeinstrom (iCa) bedingt. Letzterer beruht auf der
                        spannungsabhängigen Aktivierung von L-Typ-Kalziumkanälen. Diese Kanäle werden bei einer Membranspannung oberhalb von
                        ca. –40 mV aktiviert und haben eine sehr lange Öffnungszeit. Sie sind
                        verantwortlich für die Dauer der Plateauphase von etwa 300 ms oder 200–400
                        ms, je nach Herzfrequenz und Lokalisation der Zellen.

        Sobald die Kalziumkanäle inaktiv werden und die Wirkung
                        repolarisierender Ströme überhand nimmt, beginnt mit Phase
                            3 des Aktionspotenzials die endgültige
                            Repolarisation. Hieran sind eine Reihe unterschiedlicher Ströme
                        beteiligt. Besonders wichtig ist ein sog. K+-Auswärtsgleichrichter (verzögerter Gleichrichter,
                        iK), der im Gegensatz zu dem K+-Einwärtsgleichrichter (iK1) erst
                        in der depolarisierten Zelle und mit zeitlicher Verzögerung aktiviert wird. Auswärtsgleichrichter nennt man Kaliumströme, die in Auswärtsrichtung (bei
                        Depolarisation) größer sind als in Einwärtsrichtung (bei Hyperpolarisation).
                        Man kann eine langsame und schnelle Komponente des iK unterscheiden (iKs und
                        iKr), die auch durch verschiedene Ionenkanäle unterhalten werden.

        Während der Repolarisationsphase überwiegt damit wiederum die
                        Leitfähigkeit der Zellmembran für K+. Folglich strebt das
                        Membranpotenzial auch wieder dem K+-Gleichgewichtspotenzial von
                        ca. –90 mV entgegen. Dabei übernimmt zunehmend der K+-Einwärtsgleichrichter (iK1) die Führung. Dieser bestimmt das Membranpotenzial auch nach
                        Ablauf des Aktionspotenzials, d.h. unter elektrischen Ruhebedingungen in
                            Phase 4. 

        Während der Plateauphase des
                        Aktionspotenzials ist die Herzmuskelzelle elektrisch absolut refraktär. Dies
                        bedeutet, dass während dieser Zeit kein weiteres Aktionspotenzial ausgelöst
                        werden kann. Die Länge der Plateauphase ist im Allgemeinen größer als die
                        einer Einzelzuckung. Im Herzmuskel kann es deshalb nicht zur Superposition
                        von Einzelzuckungen oder sogar zur Tetanisierung kommen, was funktionell
                        auch nicht sinnvoll wäre, da die Ventrikel des Herzens ihre Pumpfunktion nur
                        bei zeitlich abgesetzten Einzelkontraktionen erfüllen können. Die absolute
                            Refraktärphase endet während der Repolarisationsphase bei einem
                        Membranpotenzial von etwa –40 mV, weil oberhalb dieses Werts die schnellen
                        Natriumkanäle durch ihre Spannungsabhängigkeit vollständig inaktiviert
                        bleiben. Repolarisiert die Zelle über diesen Wert hinaus zu negativeren
                        Potenzialen, werden die Natriumkanäle wieder teilweise aktivierbar.
                        Aktionspotenziale sind dann wieder auslösbar, haben aber zunächst eine
                        geringere Anstiegssteilheit, sind von kürzerer Dauer und werden auch
                        zwischen Nachbarzellen nur langsam fortgeleitet (relative Refraktärphase). 

        
          
            Klinik

          

          
            Während der relativen Refraktärphase ist die Erregbarkeit im
                            Arbeitsmyokard für kurze Zeit ziemlich inhomogen ausgeprägt. Dieser
                            Umstand begünstigt zusammen mit der reduzierten Erregungsfortleitung die
                            Entstehung von Arrhythmien vom Typ einer kreisenden
                                Erregung. Man nennt diesen Zeitabschnitt daher auch vulnerable Phase.

          

        

        Im Verlauf eines Aktionspotenzials kommt es zu Verschiebungen
                        von Na+-, K+-, Cl–- und
                        Ca2+-Ionen zwischen Intra- und Extrazellulärraum. Die Mengen sind
                        aber so gering, dass die transsarkolemmalen Konzentrationsdifferenzen dieser
                        Ionen während eines einzelnen Erregungszyklus kaum verändert werden. Für
                        eine langfristige Aufrechterhaltung der Ionenhomöostase müssen dennoch
                            Na+, Cl– und Ca2+ aus dem Zellinneren
                        wieder heraustransportiert und K+ dem Zellinneren wieder
                        zugeführt werden. Für Na+ und K+ wird diese Aufgabe
                        durch die Natrium-Kalium-Pumpe
                                (Na+/K+-ATPase) des Sarkolemms
                        übernommen, die die beiden Ionen entgegen ihren jeweiligen
                        Konzentrationsgradienten unter Energieaufwand über die Zellmembran
                        austauscht. Die Na+/K+-ATPase transportiert zwar
                            Na+ und K+ in entgegengesetzte Richtungen, aber
                        nicht in gleicher Menge. Das stöchiometrische Verhältnis beträgt 3
                            Na+-Ionen im Austausch für 2 K+-Ionen. Durch den
                        chemischen Energieaufwand ist die Richtung der Pumpe für den Ionenaustausch
                        vorgegeben. Die Pumpe treibt somit in der Bilanz positive Ladungsträger aus
                        dem Zellinneren heraus, d.h., sie generiert einen elektrischen
                        Auswärtsstrom, der ein wenig zur Elektronegativität an der Innenseite der
                        Zellmembran beiträgt und somit auch die Repolarisation während eines
                        Aktionspotenzials begünstigt.

        Der durch die Na+/K+-ATPase aufgebaute
                            Na+-Gradient stellt auch die treibende Kraft für den
                            Na+/Ca2+-Austauscher dar, der Ca2+ entgegen seinem
                        Konzentrationsgradienten im Austausch gegen Na+ über die
                        Zellmembran aus der Zelle heraustransportiert. Auch der Na+/Ca2+-Austauscher arbeitet nicht
                        elektroneutral. Er transportiert Na+- und Ca2+-Ionen
                        gegenläufig in einem 3:1-Verhältnis. Im Gegensatz zur
                            Na+/K+-ATPase vermittelt der
                            Na+/Ca2+-Austauscher die Einstellung einer
                        Äquilibriumssituation für Ionen- und Ladungsverteilung über der Zellmembran
                        und ändert seine Laufrichtung je nach Ausgangslage der Verteilung. Bei einem
                        deutlich negativen elektrischen Potenzial an der Membraninnenseite und
                        niedriger zytosolischer Na+-Konzentration (diastolische Ruhelage
                        der Herzmuskelzellen) zieht der Na+/Ca2+-Austauscher
                            Na+ in die Zelle hinein und treibt Ca2+ heraus. Da
                        die Höhe des transmembranären Na+-Gradienten wesentlich von der
                        Aktivität der Na+/K+-ATPase bestimmt ist, kann man
                        vereinfacht zusammenfassen, dass unter diesen Umständen die
                            Na+/K+-ATPase die Energie für den
                        Auswärtstransport von Ca2+ bereitstellt. Wenn die
                        Membraninnenseite ein positives Potenzial annimmt (Aktionspotenzial unter
                        systolischen Bedingungen und/oder erhöhte zytosolische
                        Na+-Konzentration, Hemmung der
                        Na+/K+-ATPase) dreht sich die Laufrichtung des
                        Austauschers um, und Ca2+ fließt im Austausch gegen
                            Na+ ins Zellinnere. Bleibt dieser Zustand länger erhalten,
                        entwickelt sich eine manifeste Ca2+-Überladung der Zellen, die
                        zur Zellschädigung über Aktivierung Ca2+-abhängiger Proteasen und
                        Lipasen führt ( ▶ [58]
                         ▶ [79]).

        2.7.4 Schrittmacherpotenzial

        Die Schrittmacherzellen des Sinusknotens unterscheiden sich von Arbeitsmyokardzellen
                        dadurch, dass sie kein stabiles
                            Ruhemembranpotenzial aufweisen, sondern spontan depolarisieren
                        und selbstständig Aktionspotenziale bilden ( ▶ Abb. 2.10). Das maximale negative
                        Potenzial von Schrittmacherzellen liegt bei etwa –60 mV und ist damit von
                        deutlich geringerer Negativität als das Ruhemembranpotenzial in
                        Arbeitsmuskelzellen (–90 mV).

        
          Abb. 2.10 Aktionspotenzial der
                                    Schrittmacherzellen: Eine Schrittmacherzelle des
                                Sinusknotens depolarisiert spontan bis zur Schwelle und initiiert
                                damit ihr eigenes Aktionspotenzial. Das Präpotenzial entsteht durch
                                eine Zunahme der Na+-Leitfähigkeit des HCN-4-Kanals (auch
                                „funny“ channel, generiert den „funny“ Strom If). Eine
                                Zunahme der Ca2+-Leitfähigkeit durch
                                Ca2+-Kanäle des T-Typs (ICaT) beschleunigt
                                schließlich das Erreichen der Schwelle. Wenn der Schwellenwert
                                überschritten wird, kommt es zum schnelleren Anstieg des
                                Aktionspotenzials, das in erster Linie von einer starken Zunahme der
                                    Ca2+-Permeabilität (Ca2+-Kanäle des
                                L-Typs, ICaL) getragen wird. Das Fehlen von schnellen
                                    Na+-Kanälen in Schrittmacherzellen zeigt sich durch
                                den viel langsameren Anstieg des APs in den Schrittmacherzellen des
                                Sinusknotens im Vergleich mit dem Anstieg in den Myokardzellen
                                    ( ▶ Abb. 2.9). Die Phasen 0, 3 und 4 (in der Abb.
                                mit diesen Zahlen markiert) entsprechen denen der Myokardzelle. Die
                                Phasen 1 (initiale Spitze) und 2 (Plateau) fehlen bei der
                                Schrittmacherzelle.

          (aus von Engelhardt W, Breves G, Diener M, Gäbel G. Physiologie der Haustiere. 5. Aufl. Stuttgart: Enke Verlag; 2015)
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        Der bestimmende Kaliumstrom des Ruhemembranpotenzials der
                        Arbeitsmuskelzellen, der K+-Einwärtsgleichrichterstrom (iK1), und
                        der schnelle Natriumstrom (iNa), der in Arbeitsmuskelzellen die schnelle
                        Anfangsphase des Aktionspotenzials trägt, sind in Schrittmacherzellen
                        funktionell unbedeutend. Ohne den stabilisierenden iK1-Strom depolarisieren
                        die Zellen nach Erreichen von ca. –60 mV langsam spontan. Hieran sind mehrere Einwärtsströme beteiligt.

        Am Anfang der Depolarisationsphase wird ein unselektiver, hauptsächlich
                        von Na+ getragener Einwärtsstrom aktiviert, der in ventrikulären
                        Arbeitsmuskelzellen gar nicht vorhanden ist. Für diesen Strom werden die
                        Abkürzungen if oder ih für
                            funny current oder queer
                            current verwandt, da der Strom die ungewöhnliche Eigenschaft
                        aufweist, bei Hyperpolarisation aktiviert zu werden. Durch dieses
                        Aktivierungsverhalten verhindert seine Präsenz die Ausbildung eines stabilen
                        Ruhemembranpotenzials.

        Außerdem wird ein besonderer Kalziumkanal
                            (T-Typ-Kanal) aktiviert, der sich bereits bei negativeren Spannungen als der
                        L-Typ öffnet. In Schrittmacherzellen trägt dieser Kalziumeinstrom wesentlich zur
                        Spontandepolarisation bei. Erreicht diese einen Schwellenwert von etwa –40
                        mV, wird der langsame Kalziumstrom (L-Typ-Kanal)
                        aktiviert. Dadurch depolarisiert die Zelle rasch weiter.

        Die Aktivierung des verzögerten
                            K+-Gleichrichters (iK) in der depolarisierten Zelle leitet dann eine langsame
                        Repolarisation ein, die mit einer Inaktivierung des L-Typ-Kalziumstroms
                        verbunden ist. Der iK deaktiviert bei zunehmend negativen Potenzialen. Damit
                        fällt am Ende eines Aktionspotenzials die Kaliumleitfähigkeit der
                        Schrittmacherzelle deutlich ab, und die langsame Spontandepolarisation
                        beginnt erneut ( ▶ [59]
                         ▶ [73]).

        
          
            Merke

          

          
            Im Gegensatz zur Arbeitsmuskelzelle fehlt dem Aktionspotenzial der
                            Schrittmacherzelle eine Plateauphase, da es hier nicht zu einem
                            Gleichgewicht zwischen depolarisierenden und repolarisierenden Strömen
                            kommt.

          

        

        2.7.5 Einfluss von Sympathikus und Parasympathikus auf die Herzfrequenz

        Das Herz wird von sympathischen und parasympathischen Anteilen
                        des autonomen Nervensystems innerviert.

        Die Zellkörper der präganglionären sympathischen
                            Fasern liegen im 2.–4. Thorakalsegment (Th2–Th4) des Rückenmarks.
                        Die Zellkörper des 2. efferenten Neurons liegen zum größten Teil in den
                        Ganglien des Grenzstrangs, von denen sie in Form gebündelter Herznerven, Nn.
                        cardiaci, zum Plexus cardiacus ziehen. Diese postganglionären Neurone
                        erreichen alle Substrukturen des Herzens und seiner Gefäße. Insbesondere
                        werden Sinus- und AV-Knoten sowie das ventrikuläre Erregungsleitungssystem,
                        das Arbeitsmyokard von Ventrikeln und Vorhöfen und das Koronarsystem
                        sympathisch innerviert. Aus axonalen Verdickungen, den sog. Varikositäten,
                        setzen die postganglionären sympathischen Neurone Überträgerstoffe frei. Der
                        wichtigste Überträgerstoff ist das Noradrenalin.

        Das Herz wird auch durch parasympathische Fasern
                        des N. vagus innerviert. Die Vagusfasern des ersten efferenten Neurons der
                        Rami cardiaci des N. vagus entstammen dessen Nucleus dorsalis, der in der
                        Medulla oblongata gelegen ist. Die meisten parasympathischen Fasern
                        verlaufen zum Sinus- und AV-Knoten und zur Muskulatur der Vorhöfe. Der
                        wichtigste Überträgerstoff des 2. Neurons ist Azetylcholin.

        Die Frequenz der spontan entstehenden Aktionspotenziale in den
                        Schrittmacherzellen des Sinusknotens ist im Wesentlichen von der Geschwindigkeit der
                        Spontandepolarisation abhängig. Der Sinusknoten wird sowohl von
                        sympathischen als auch parasympathischen Fasern innerviert. Bei Stimulation
                        des N. vagus zeigt sich die Depolarisationsgeschwindigkeit deutlich
                        vermindert, bei Stimulation des Sympathikus deutlich erhöht. Dies wird durch
                            antagonistische Wirkungen der Überträgerstoffe des N. vagus (Azetylcholin) und des Sympathikus
                        (Noradrenalin, Adrenalin) auf die Sinusknotenzellen vermittelt:

        
          	
            Noradrenalin und Adrenalin stimulieren
                                β-Adrenorezeptoren an den Sinusknotenzellen. Vermittelt über
                                stimulatorische G-Proteine (GS) führt dies zu einer Aktivierung der
                                Adenylatcyclase und dadurch zur Bildung von cAMP. Der
                                Schrittmacherstrom if wird bei Erhöhung der zellulären
                                cAMP-Konzentration aktiviert (durch eine direkte Interaktion des
                                Moleküls cAMP mit dem HCN-Kanalprotein), was unter dem Einfluss von
                                Noradrenalin die Depolarisation der Zellen
                                    beschleunigt.

          

          	
            Azetylcholin stimuliert muskarinische
                                Rezeptoren in den Sinusknotenzellen. Dies bewirkt eine durch
                                inhibitorische G-Proteine (Gi) vermittelte Hemmung der
                                Adenylatcyclase. Durch verschiedene Effekte wird unter Azetylcholin
                                das Erreichen der Schwelle für das Aktionspotenzial zeitlich
                                verzögert: Azetylcholin hat durch seine antagonistische Wirkung auf
                                die Adenylatcyclase einen hemmenden Einfluss auf if und verzögert dadurch die Depolarisation der Zellen. Azetylcholin aktiviert ferner
                                einen rezeptorgesteuerten Kaliumkanal (Strom iKach), was ebenfalls
                                über ein G-Protein vermittelt wird. Die dadurch bedingte Vergrößerung der Kaliumleitfähigkeit
                                verschiebt das Membranpotenzial der Schrittmacherzellen ebenfalls zu
                                stärker negativen Werten.

          

        

        Die frequenzsteigernde bzw. -senkende Wirkung von Sympathikus und N. vagus
                        nennt man positive bzw. negative Chronotropie. Die Schrittmacherzellen des AV-Knotens haben sehr ähnliche elektrische Eigenschaften wie die
                        Zellen des Sinusknotens. Insbesondere weisen auch sie ein vom
                        L-Typ-Kalziumstrom getragenes Aktionspotenzial auf. Die Stimulation der
                        AV-Knotenzellen über den Sympathikus und über den N. vagus hat gegenteilige
                        Effekte.

        2.7.6 Rolle des Atrioventrikularknotens und des ventrikulären
                        Erregungsleitungssystems

        Eine Stimulation der AV-Knotenzellen über den Sympathikus vergrößert den
                        Kalziumstrom und damit die initiale Steilheit des Aktionspotenzials. Dies
                        bedingt eine schnellere Fortleitung der Erregung, eine positive Dromotropie. Eine Stimulation der AV-Knotenzellen
                        über den N. vagus hat einen gegenteiligen Effekt, eine negative Dromotropie. AV-Knotenzellen besitzen auch den iKach-Strom, dessen
                        Aktivierung bei starker Vagusstimulation die Auslösung eines
                        Aktionspotenzials in den AV-Knotenstellen verhindern und damit eine
                        vollständige Unterbrechung der Erregungsüberleitung durch den AV-Knoten
                        (AV-Block) auslösen kann.

        Die Aktionspotenziale des ventrikulären
                            Erregungsleitungssystems ähneln denen der Arbeitsmyokardzellen.
                        Dementsprechend ist die Auslösung eines Aktionspotenzials hier vornehmlich
                        durch den schnellen Natriumeinstrom bedingt. Die Zellen des ventrikulären
                        Erregungsleitungssystems weisen aber auch einen diastolischen
                        Schrittmacherstrom (if) auf, der langsame Spontandepolarisationen
                        hervorruft. Daher stellen sie potenzielle Schrittmacher dar.

        2.7.7 Elektrokardiogramm

         Unterschiedlich erregte Herzmuskelzellen tragen an ihren
                        Oberflächen unterschiedliche elektrische Ladungen. Dadurch entsteht ein
                        elektrisches Feld im Extrazellulärraum. Bei der elektrischen Erregung der
                        Herzmuskelzellen verändert sich deren Membranpotenzial vom Ruhepotenzial zum
                        Aktionspotenzial. Um das Membranpotenzial einer Zelle zu messen, muss man
                        eine intrazelluläre Ableitung durchführen, bei der eine Ableitungselektrode
                        an die Innenseite der Zellmembran geschoben und die Spannung gegenüber einer
                        extrazellulären Referenzelektrode bestimmt wird. Bei elektrokardiografischen Aufzeichnungen wird eine grundsätzlich
                        andere Messgröße erfasst. Hier werden Veränderungen im Extrazellulärraum
                        oder an der Körperoberfläche aufgezeichnet, d.h., alle Elektroden, zwischen
                        denen eine Spannung registriert wird, liegen extrazellulär. Zwischen der
                        elektrokardiografischen und der intrazellulären Ableitung von
                        Erregungsvorgängen im Herzen besteht allerdings ein indirekter Zusammenhang:
                        Bei der Erregung einer Herzmuskelzelle fließen Kationen, d.h. positive
                        Ladungen von der Zelloberfläche in das Zellinnere ab. Dadurch wird die
                        elektrisch erregte Herzmuskelzelle an ihrer Oberfläche im Vergleich zu einer
                        benachbarten, noch nicht erregten Zelle negativ geladen. Unterschiedlich
                        erregte Herzmuskelzellen tragen an ihren Oberflächen unterschiedlich viele
                        elektrische Ladungen. Durch diese Ladungsunterschiede entsteht im extrazellulären Raum ein elektrisches Feld.

        Betrachtet man die Oberflächenladung einer erregten Zelle und
                        einer nicht erregten Nachbarzelle, so handelt es sich um das elektrische Feld eines Dipols. Auf eine Punktladung,
                        die in das elektrische Feld eines Dipols eingebracht wird, wirkt eine
                        gerichtete Kraft (Kraftvektor), die sog. elektrische Feldstärke
                        (Feldstärkevektor). Der Feldstärkevektor ist auf
                        der räumlichen Verbindungsgeraden zwischen den beiden Ladungen des Dipols am
                        größten. In Abweichung von der physikalischen Konvention, wird in der
                        Elektrokardiografie die Richtung von der negativen zur positiven Ladung
                        positiv gezählt (Pfeilspitze des Vektors). Der elektrische Feldvektor
                        zwischen einer erregten und einer nicht erregten Zelle zeigt deshalb in
                        Richtung der nicht erregten Zelle. Die Spannung zwischen zwei Messpunkten
                        (Elektroden), die sich im Raumfeld eines solchen elektrischen Dipols
                        befinden und damit ein elektrisches Potenzial besitzen, ist proportional zur
                        senkrechten Projektion des elektrischen Feldvektors auf die
                        Verbindungsgerade der beiden Messpunkte. Physikalisch synonym zur
                        elektrischen Spannung ist der in der Physiologie gebräuchliche Ausdruck der
                        elektrischen Potenzialdifferenz. Steht also der Feldstärkevektor senkrecht
                        zur Verbindungsgeraden der beiden Messpunkte, so besitzen beide das gleiche
                        elektrische Potenzial, die Spannung ist daher Null. Verläuft der
                        Feldstärkevektor parallel zur Verbindungsgeraden, so ist die
                        Potenzialdifferenz zwischen beiden Messpunkten maximal ( ▶ Abb. 2.11;  ▶ [75]).

        
          Abb. 2.11 Elektrisches Feld:
                                Zwischen erregten und nicht erregten Gewebeanteilen entsteht ein
                                elektrisches Feld, das sich bis an die Körperoberfläche ausbreitet.
                                Daher können Spannungsunterschiede an der Körperoberfläche gemessen
                                werden.
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         Eine Erregungsfront im Myokard führt zur Ausbreitung eines
                        elektrischen Feldes mit einem zeitlich variierenden Summationsvektor der
                        Feldstärke. Die Projektionen des Summationsvektors auf die Körperoberfläche
                        werden in den EKG-Ableitungen registriert. Die elektrische Erregung der
                        Herzmuskelzellen breitet sich über die verschiedenen Strukturen des Herzens
                        in einer geordneten Welle aus. Dadurch werden seitlich benachbarte Zellen in
                        etwa gleichzeitig erregt und bilden so mit ihren jeweils noch nicht erregten
                        weiteren Nachbarzellen eine Front nebeneinander liegender Dipole. Die
                        elektrischen Feldstärkevektoren dieser einzelnen Dipole addieren sich nach
                        der Vektoraddition von Kräften zu einem elektrischen Summationsvektor. Dieser ist umso größer, je mehr Myokardzellen
                        in die Erregungsfront eingeschlossen sind, da dann umso mehr einzelne Dipole
                        in die Summation eingehen. Nach der Vektoraddition ist der Summationseffekt
                        dann besonders groß, wenn die Erregungsfront gerade verläuft und so über die
                        gesamte Erregungsfront die Elementarvektoren der einzelnen Dipole alle in
                        die gleiche Richtung weisen. Deshalb ergibt sich immer dann ein großer elektrischer Summationsvektor bei der
                        Ausbreitung der elektrischen Erregung, wenn ein großer
                            Myokardbereich mit vielen Zellen mit einer möglichst geradlinig
                            ausgerichteten Erregungsfront erregt wird. Der resultierende
                        Summationsvektor fällt damit für große Strukturen wie die Vorhöfe und
                        Ventrikel größer aus als für die relativ zellarmen Teile des
                        Erregungsbildungs- und Erregungsleitungssystems. Werden zwei Strukturen
                        gleichzeitig erregt, wie der linke und rechte Ventrikel, bestimmt die
                        Erregung des zellreichen linken Ventrikels die Gesamtrichtung des
                        resultierenden Summationsvektors sehr viel deutlicher als die gleichzeitige
                        Erregung des zellarmen rechten Ventrikels. Störungen der
                            Erregungsausbreitung, wie in Narben- oder Ischämiearealen,
                        verhindern die Erregungsausbreitung in einer geradlinigen Front. Deshalb
                        kommt bei Erregung solcher geschädigten Gewebsanteile meist nur ein kleinerer Summationsvektor als normalerweise
                        zustande.

        
          
            Merke

          

          
            Die zeitliche Koinzidenz von vollständig erregten Vorhöfen und noch
                            unerregten Ventrikeln erzeugt nicht das elektrische Feld eines Dipols,
                            da die Ladungsunterschiede in Vorhöfen und Ventrikeln durch die
                            bindegewebige Ventilebene elektrisch voneinander isoliert sind.

          

        

        Zu jedem Zeitpunkt der Erregungsausbreitung und -rückbildung
                        geht vom Herzen ein elektrisches Feld aus, das als Summationsvektor
                        dargestellt werden kann, dessen Richtung und Größe im dreidimensionalen Raum
                        zeitlich variiert. Die Spitze dieses Vektors durchläuft während eines Herzzyklus drei schleifenförmige Bahnen: Die zeitlich erste entspricht
                        der Vorhoferregung (Depolarisation), die zweite und größte der Ventrikelerregung und die dritte der ventrikulären
                            Erregungsrückbildung (Repolarisation). Die Erregungsrückbildung der Vorhöfe fällt
                        in die Zeit der Ventrikelerregung und wird von deren elektrischem Signal
                        völlig überlagert.

        Die für die Routine-Elektrokardiografie gebräuchlichen Konfigurationen von
                        Ableitungselektroden messen Veränderungen des dreidimensionalen elektrischen
                        Feldes entweder in der Frontalebene oder in der Horizontalebene. Mit den
                        Ableitungselektroden wird die Spannung zwischen den jeweiligen
                        Ableitungspunkten gemessen. Diese Spannung ist proportional zur Projektion
                        des dreidimensionalen elektrischen Summationsvektors auf die
                        Verbindungslinie zwischen den Ableitungspunkten. Planar angeordnete
                        Elektrodenkonfigurationen können nur die Projektionen des
                            dreidimensionalen Vektors in der jeweiligen Ableitungsebene
                        registrieren. Da die verschiedenen EKG-Ableitungen nur verschiedene
                        Projektionen des gleichen veränderlichen dreidimensionalen Summationsvektors
                        darstellen, enthalten sie zeitgleiche Anteile, die der Erregung der Vorhöfe,
                        der Ventrikel und der Repolarisation der Ventrikel entsprechen.

        Im EKG-Signal eines normalen Erregungsablaufs unterscheidet man rein
                        formal folgende Abschnitte ( ▶ Abb. 2.12):

        
          	
            Wellen oder Zacken: Ausschläge von der
                                Nulllinie 

          

          	
            Strecken: Abschnitte der Nulllinie
                                zwischen benachbarten Wellen oder Zacken

          

          	
            Intervalle: zeitliche Abschnitte, die
                                Wellen oder Zacken und Strecken zusammenfassen

          

          	
            Isoelektrische: andere Bezeichnung für
                                die Nulllinie

          

        

        
          Abb. 2.12 Zusammenhang zwischen den
                                    Phasen der Herzerregung und dem EKG: Die typischen Wellen
                                und Zacken im EKG-Signal werden von P bis T durchbuchstabiert und
                                sind die eindimensionalen Projektionen des dreidimensionalen
                                elektrischen Feldes, das zwischen erregten (rot) und nicht erregten
                                (grau) Anteilen des Myokards entsteht. Das Vektorkardiogramm ist die
                                räumliche Darstellung des zeitlichen Verlaufs dieses elektrischen
                                Feldes, wie es sich auf die Körperoberfläche projiziert.

          (aus von Engelhardt W, Breves G, Diener M, Gäbel G. Physiologie der Haustiere. 5. Aufl. Stuttgart: Enke Verlag; 2015)
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        Im EKG wird die elektrische Erregung des Herzens als erstes in
                        der P-Welle sichtbar, die durch die Erregung der
                        Vorhöfe bedingt ist. Da nur während der Erregungsausbreitung ein
                        signifikanter elektrischer Feldvektor zustande kommt, wird nach
                        vollständiger Erregung des Vorhofs die Nulllinie wieder erreicht, und es
                        schließt sich die PQ-Strecke an. 

        Während der Zeit der PQ-Strecke
                        durchläuft die Erregung den AV-Knoten und das His-Bündel. Ein Übergreifen
                        der Erregung auf Teile des Septums führt zur Q-Zacke. 

        Der normale Erregungsaufbau in der Ventrikelmuskulatur drückt
                        sich in Form von 3 aufeinanderfolgenden Zacken im EKG aus (Q, R und S),
                        zusammen QRS-Komplex. Das unterschiedliche
                        Vorzeichen dieser drei Zacken ist darin begründet, dass die Richtung des
                        elektrischen Summationsvektors bei der Ventrikelerregung mehrfach seine
                        räumliche Orientierung wechselt. Die Q-Zacke
                        spiegelt wider, dass zu Beginn der Erregungsausbreitung Teile
                        des Septums in Richtung zur Herzbasis erregt werden. Wird die Masse der
                        Ventrikelmuskulatur erregt, erfolgt dies von den Innenschichten zu den
                        Außenschichten. Der Summationsvektor weist im Normalfall zunächst in
                        Richtung der Herzspitze (R-Zacke), am Ende kurzzeitig in Richtung der Herzbasis (S-Zacke) .

        Ist der gesamte Ventrikel elektrisch erregt, wird der elektrische
                        Summationsvektor wiederum Null, und das EKG-Signal verläuft auf der
                        isoelektrischen Linie. Dieser folgende Abschnitt heißt ST-Strecke. 

        Eine Erregungsfront im Ventrikelmyokard entsteht erst wieder bei der
                        Rückbildung der Erregung, bedingt durch die Repolarisation der Einzelzellen.
                        Diese Rückbildung verläuft ebenfalls in einer recht geordneten Weise. Die
                        Zellen, die als letzte erregt wurden, haben in der Regel die kürzesten
                        Aktionspotenziale, sie repolarisieren als Erste. Das liegt an Unterschieden
                        in der Expression der beteiligten Ionenkanäle. Die Rückbildung der Erregung
                        beginnt in den Außenschichten des Myokards und läuft auf die Innenschichten
                        zu. Es entsteht die T-Welle. In den meisten Ableitungen hat die T-Welle das gleiche
                        Vorzeichen wie die R-Zacke, was darauf zurückzuführen ist, dass der Weg der
                        Repolarisation ungefähr den Weg des Erregungsaufbaus zurückverfolgt. In den
                        Purkinje-Fasern sind die Aktionspotenziale von besonders langer
                        Dauer.

        Es ist zu beachten, dass bei Störungen der Erregungsausbreitung in den
                        Ventrikeln die Hauptausbreitungsrichtung der Erregung verändert sein kann,
                        sodass Q- bzw. S- Zacken deutlich größer als die zugehörige R-Zacke werden
                        können ( ▶ [61]
                         ▶ [70]
                         ▶ [80]).

        
          
            Auf den Punkt gebracht

          

          
            
              	
                Die Herzmuskelzellen bilden ein funktionelles Synzytium, das
                                    auf der elektrischen Verbindung der benachbarten Zellen über gap
                                    junctions beruht.

              

              	
                Spezielle Muskelzellen bilden das Erregungsbildungs- und
                                    Erregungsleitungssystem, das aus Sinusknoten,
                                    Atrioventrikularknoten, dem His-Bündel, den Tawara-Schenkeln und
                                    den Purkinje-Fasern besteht. Sie enthalten spontan aktive
                                    Schrittmacherzellen und leiten die Aktionspotenziale zur
                                    Kammermuskulatur.

              

              	
                Das Aktionspotenzial des Arbeitsmyokards beginnt mit einer
                                    raschen Depolarisation bis auf ca. 20 mV, an die sich eine lange
                                    Plateauphase mit annähernd 0 mV anschließt. Danach setzt die
                                    Repolarisation bis zum Ruhemembranpotenzial ein. Die Gesamtdauer
                                    beträgt, abhängig von der Herzfrequenz, 200–400 ms und sichert
                                    dadurch die Richtung der Erregungsausbreitung ab.

              

              	
                Während der Plateauphase ist das Myokard refraktär und der
                                    Herzmuskel deshalb auch nicht tetanisierbar.

              

              	
                Schrittmacherzellen haben kein konstantes Membranpotenzial.
                                    Sie depolarisieren spontan durch Ca2+-Einstrom.
                                

              

              	
                Der Sympathikus wirkt positiv chrono, dromo- und inotrop und
                                    der Parasympathikus als Antagonist. Der Transmitter des
                                    Sympathikus ist Noradrenalin, das auf alle Anteile des Herzens
                                    wirkt, während der Parasympathikus über Azetylcholin v.a. auf
                                    Sinus-, AV-Knoten und die Vorhöfe wirkt.

              

              	
                Die typischen Wellen und Zacken im EKG-Signal werden von P bis
                                    T durchbuchstabiert und sind die eindimensionalen Projektionen
                                    des dreidimensionalen elektrischen Feldes, das zwischen erregten
                                    und nicht erregten Anteilen des Myokards entsteht.
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      3 Herzversagen

        Markus Killich

        3.1 Normale Funktion und Prioritäten des kardiovaskulären Systems

        Das kardiovaskuläre System stellt ein in sich geschlossenes System aus Blutgefäßen mit dem
                    Herz als zentralem Pumporgan dar. Es verfügt über 2 durch das Herz miteinander
                    verbundene Kreisläufe, den Lungen- und den Körperkreislauf. Zu den zentralen
                    Aufgaben des kardiovaskulären Systems zählen:

        
          	
            Versorgung von Körperzellen mit Nährstoffen und Sauerstoff

          

          	
            Abtransport von Abfallprodukten des Stoffwechsels und
                            Kohlendioxid

          

          	
            Transport von Hormonen, Komponenten der Immunabwehr und
                            Blutgerinnung

          

          	
            Thermoregulation

          

        

        Um diese Aufgaben erfüllen zu können, muss das kardiovaskuläre System 3
                    wichtige Parameter innerhalb physiologischer Grenzen halten:

        
          	
            systemischer arterieller Blutdruck

          

          	
            Gewebedurchblutung (Gewebeperfusion)

          

          	
            systemische und pulmonale Kapillardrücke

          

        

        Herzversagen resultiert, wenn einer oder mehrere dieser Parameter nicht mehr
                    aufrechterhalten werden können. Doch welcher der 3 Parameter ist für den Körper
                    prioritär, muss also möglichst lange innerhalb physiologischer Grenzen gehalten
                    werden?

        Absolute Priorität hat der systemische Blutdruck, dessen Aufrechterhaltung die Funktion lebenswichtiger
                    Organe, wie beispielsweise des Gehirns, garantieren soll. Der systemische
                    Blutdruck (BD) entspricht dem Produkt aus Herzminutenvolumen (HMV) und systemischem Gefäßwiderstand (= totaler peripherer
                    Gefäßwiderstand, TPW). Das Herzminutenvolumen wiederum berechnet sich aus dem
                    Produkt von Schlagvolumen (SV) und Herzfrequenz (HF). Somit ergibt sich: 

        [image: Formel ()] 

        BD: systemischer Blutdruck; HMV: Herzminutenvolumen; TPW: systemischer
                    Gefäßwiderstand; SV: Schlagvolumen; HF: Herzfrequenz

        Auch um eine adäquate Gewebedurchblutung zu gewährleisten, darf der Blutdruck nicht zu niedrig sein. Diese
                    ist abhängig von systemischem arteriellem und venösem Druck sowie dem
                    Gefäßwiderstand der jeweiligen Organe. Die Gewebedurchblutung (Q) errechnet sich
                    als Quotient aus Druckdifferenz zwischen arteriellem (Pa) und venösem
                    Druck (Pv) und Gefäßwiderstand (R).

        [image: Formel ()] 

        Q: Gewebedurchblutung, Pa: arterieller Druck, Pv:
                    venöser Druck, R: Gefäßwiderstand

        Im Rahmen der meisten Herzerkrankungen fällt initial das Schlagvolumen, was
                    ein Absinken des Blutdrucks nach sich zieht – als Beispiel sei hier ein Patient
                    mit Mitralregurgitation genannt. Durch die Mitralregurgitation sinkt das
                    kardiale Schlagvolumen, genauer gesagt das Vorwärtsschlagvolumen, weil Blut
                    nicht nur in die Aorta, sondern auch in den linken Vorhof ausgeworfen wird.
                    Hierdurch fällt der Blutdruck ab. Kompensatorisch führt das zunächst zur
                    Vasokonstriktion sowie zu einer Erhöhung der Herzfrequenz, was wiederum den
                    Blutdruck normalisiert. Im akuten Notfall, z.B. bei akutem Blutverlust, kann
                    diese Maßnahme lebensrettend sein. Im Falle einer chronischen Herzerkrankung
                    führt die Vasokonstriktion jedoch zu einer vermehrten Belastung des kranken
                    Herzens. So vermindert die erhöhte Nachlast das Schlagvolumen weiter. Auf
                    längere Sicht kommt es weiterhin zu einer Retention von Kochsalz und Wasser an
                    der Niere, was wiederum Schlagvolumen und folglich Blutdruck erhöhen soll. Die
                    Zunahme des intravaskulären Volumens kann das Schlagvolumen allerdings nicht
                    vollständig normalisieren  ▶ [144]. Dafür hat das gestiegene intravaskuläre Volumen
                    einen Anstieg der systemischen und pulmonalen Kapillardrücke zur Folge, was
                    schlussendlich zur Extravasation von Flüssigkeit in Körperhöhlen bzw. Lunge
                    führt  ▶ [146].
                    Somit ist bei der Mehrheit der veterinärmedizinischen Patienten der Blutdruck
                    trotz schwerer Herzerkrankung normal oder etwas niedrig, das Schlagvolumen
                    reduziert und der mittlere pulmonal-kapilläre Druck erhöht ( ▶ [144]
                     ▶ [145]). 

        
          
            Merke

          

          
            Die Aufrechterhaltung von systemischem Blutdruck und Gewebedurchblutung
                        geschieht auf Dauer zuungunsten steigender Kapillardrücke. Lungenödem oder
                        Körperhöhlenerguss werden somit eher akzeptiert als systemische
                        Hypotension.

          

        

        Klinische Folge ist, dass im chronischen Herzversagen Symptome einer Kongestion (Stauung) wie Husten, Polypnoe oder Dyspnoe früher zu beobachten
                    sind als Symptome eines niedrigen Blutdrucks bzw. einer reduzierten
                    Gewebedurchblutung wie Leistungsintoleranz. Leistungsintoleranz ist also zumeist nur dann sichtbar, wenn
                    gleichzeitig eine Kongestion besteht und der Patient respiratorische Symptome
                    zeigt  ▶ [146].

        3.2 Definition und Einteilung

        3.2.1 Herzerkrankung

        Der Begriff Herzerkrankung beschreibt jede mikroskopische oder makroskopische Veränderung
                        des Herzens, die seine Funktion negativ beeinflusst. Jede Herzerkrankung
                        kann, muss aber nicht zum Herzversagen führen.

        Unterschieden werden kann zwischen funktionellen,
                            strukturellen und arrhythmogenen Herzerkrankungen, in vielen Fällen liegen mehrere
                        oder alle Veränderungen gleichzeitig vor. Eine weitere Möglichkeit ist,
                        zwischen kongenital, also angeboren, und erworben zu differenzieren. Ein angeborener Defekt
                        ist definitionsgemäß bereits bei der Geburt des Patienten nachweisbar,
                        wohingegen sich ein erworbener Defekt im Laufe des Lebens entwickelt. Dies
                        hat zunächst nichts mit der Vererbbarkeit zu tun, denn auch erworbene
                        Defekte können vererbt sein, also einen genetischen Hintergrund haben. Als
                        Beispiele seien hier die dilatative Kardiomyopathie (DCM) des Dobermanns
                        oder die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) der Katze genannt. Der Begriff
                            Kardiomyopathie bedeutet Herzmuskelerkrankung.  ▶ Tab. 3.1 gibt einen Überblick über die häufigsten
                        kongenitalen und erworbenen Erkrankungen von Hund und Katze. Zu beachten
                        ist, dass die Erkrankungsverteilung je nach Land variieren kann. Weiterhin
                        bestehen Unterschiede zwischen spezialisierten Zentren und einer
                        Allgemeinpraxis. Kongenitale Defekte werden im Vergleich zu den erworbenen
                        Defekten in der Kleintiermedizin wesentlich seltener beobachtet. In
                        spezialisierten Zentren stellten sie bei der Katze in einer Studie 8% aller
                        kardialen Defekte dar, beim Hund waren 21,7% angeboren ( ▶ [209]
                         ▶ [178]).

        
          
            Gut zu wissen

          

          
            Herzerkrankungen zählen beim Hund zu den 5 häufigsten Todesursachen
                                ( ▶ [88]
                             ▶ [96]).
                            Mitralendokardiose beim Hund und HCM bei der Katze repräsentieren die
                            häufigste Ursache für Herzversagen bei diesen Spezies ( ▶ [113]
                             ▶ [129]).

          

        

        
          Tab. 3.1 Die häufigsten kongenitalen und erworbenen
                            Erkrankungen von Hund und Katze. 
          
            
            
            
            
          
          
            
              	
                Tierart

              
              	
                Herzerkrankung

              
              	
                Häufigkeit*

              
            

          
          
            
              	
                Hund

              
              	
                kongenital  ▶ [178]

              
              	
                Pulmonalstenose

              
              	
                32,1%

              
            

            
              	
                Subaortenstenose

              
              	
                21,3%

              
            

            
              	
                persistierender Ductus arteriosus

              
              	
                20,9%

              
            

            
              	
                Ventrikelseptumdefekt

              
              	
                7,5%

              
            

            
              	
                valvuläre Aortenstenose

              
              	
                5,7%

              
            

            
              	
                Trikuspidaldysplasie

              
              	
                3,1%

              
            

            
              	
                erworben  ▶ [93]

              
              	
                Mitralendokardiose

              
              	
                49,4%

              
            

            
              	
                dilatative Kardiomyopathie

              
              	
                21,1%

              
            

            
              	
                Perikarderguss unterschiedlicher Genese

              
              	
                12,4%

              
            

            
              	
                kardiale Neoplasie ohne Perikarderguss

              
              	
                7,0%

              
            

            
              	
                Dirofilariose

              
              	
                2,5%

              
            

            
              	
                Endokarditis

              
              	
                1,1%

              
            

            
              	
                Katze

              
              	
                kongenital  ▶ [209]

              
              	
                Ventrikelseptumdefekt

              
              	
                50%

              
            

            
              	
                Trikuspidaldysplasie

              
              	
                11%

              
            

            
              	
                Pulmonalstenose

              
              	
                10%

              
            

            
              	
                Atriumseptumdefekt

              
              	
                10%

              
            

            
              	
                Mitraldysplasie

              
              	
                9%

              
            

            
              	
                Aortenstenose

              
              	
                9%

              
            

            
              	
                Fallot-Tetralogie

              
              	
                5%

              
            

            
              	
                persistierender Ductus arteriosus

              
              	
                3%

              
            

            
              	
                Atrioventrikulardefekt

              
              	
                2%

              
            

            
              	
                erworben  ▶ [190]

              
              	
                hypertrophe Kardiomyopathie

              
              	
                67,6%

              
            

            
              	
                sekundäre Kardiomyopathie (z.B. infolge
                                        Hyperthyreose)

              
              	
                12,2%

              
            

            
              	
                Verschiedene (z.B. infolge Myokarditis, ischämisch)

              
              	
                8,4%

              
            

            
              	
                dilatative Kardiomyopathie

              
              	
                4,5%

              
            

            
              	
                restriktive Kardiomyopathie

              
              	
                3,8%

              
            

            
              	
                unklassifizierte Kardiomyopathie

              
              	
                2,8%

              
            

            
              	
                *: Die Häufigkeit entspricht dem prozentualen Anteil der
                                        Erkrankung an der Gesamtzahl der kongenitalen bzw.
                                        erworbenen Herzerkrankungen der jeweiligen Tierart.

              
            

          
        

        3.2.2 Herzversagen

        Der Begriff Herzversagen (Herzinsuffizienz, engl. heart failure) wird oftmals als Synonym für Herzerkrankung gebraucht. Das
                        ist aber nicht korrekt. Herzversagen ist die Folge einer Herzerkrankung,
                        wobei unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen zum Herzversagen
                        führen. Herzversagen beschreibt ein komplexes klinisches
                            Syndrom, bei dem das Herz nicht in der Lage ist, den Körper unter
                        Einhaltung physiologischer intrakardialer Füllungsdrücke ausreichend mit
                        Blut zu versorgen  ▶ [213]. Sowohl kardiale, aber auch nicht kardiale
                        Erkrankungen, wie beispielsweise Hyperthyreose oder systemische Hypertonie, können zum Herzversagen führen. Obwohl es in Veterinär- und
                        Humanmedizin ein häufig beobachtetes klinisches Syndrom mit hoher
                        Sterblichkeitsrate darstellt, sind die zugrunde liegenden
                        pathophysiologischen Mechanismen, nicht zuletzt aufgrund ihrer Komplexität,
                        bis dato nicht vollständig verstanden ( ▶ [96]
                         ▶ [107]
                         ▶ [168]).
                        Herzversagen kann nach Verlauf, Lokalisation und Art der kardialen
                        Dysfunktion eingeteilt werden ( ▶ Tab. 3.2).

        
          Tab. 3.2 Einteilung von Herzversagen  ▶ [168].
                        
          
            
            
          
          
            
              	
                Merkmal

              
              	
                Merkmalsausprägungen

              
            

          
          
            
              	
                Verlauf

              
              	
                akut

              
            

            
              	
                chronisch

              
            

            
              	
                Lokalisation

              
              	
                Linksherzversagen

              
            

            
              	
                Rechtsherzversagen

              
            

            
              	
                myokardiale Dysfunktion

              
              	
                systolisch bzw. Vorwärtsversagen

              
            

            
              	
                diastolisch bzw. Rückwärtsversagen

              
            

          
        

        Akutes und chronisches Herzversagen unterscheiden sich v.a. in der Schwere
                        der Symptome. Patienten im akuten kongestiven (stauungsbedingten)
                        Herzversagen präsentieren sich i.d.R. mit hgr. Atemnot und befinden sich in
                        einem unmittelbar lebensbedrohlichen Zustand. Dieser wird auch als Dekompensation beschrieben. Tiere im chronischen Herzversagen sind dagegen
                        unter Therapie nur wenig oder nicht symptomatisch, sie gelten als kompensiert. Jedoch können diese Patienten jederzeit wieder dekompensieren
                        und schwere klinische Symptome zeigen. Die Überlebenszeit im chronischen Herzversagen liegt bei den häufigsten
                        Herzerkrankungen des Hundes wie der DCM und der Mitralendokardiose im Median
                        knapp unter 1 Jahr ( ▶ [133]
                         ▶ [163]). Bei
                        den felinen Kardiomyopathien scheint sie, mit Ausnahme von Patienten mit
                        DCM, bei etwa 1–1,5 Jahren zu liegen ( ▶ [188]
                         ▶ [195]).
                        Patienten, die unter medikamentöser Behandlung – sei es mit ACE-Hemmern,
                        Pimobendan oder Spironolacton – mehrere Jahre überleben, sind die absolute
                        Ausnahme.

        Systolisches Herzversagen oder Vorwärtsversagen beschreibt einen Zustand, bei dem primär der kardiale Auswurf
                        und somit der systemische Blutdruck und die Gewebeperfusion reduziert sind.
                        Niedriger kardialer Auswurf vermindert die Sauerstoffversorgung der Gewebe,
                        wobei der Sauerstoffverbrauch unverändert bleibt. Dadurch sinkt die venöse
                        Sauerstoffspannung. Ab einer venösen Sauerstoffspannung <24mmHg läuft der
                        Metabolismus anaerob, Azidose und Hyperlaktatämie sind die Folge. Patienten
                        mit Vorwärtsversagen fallen v.a. durch Leistungsintoleranz auf. Diastolisches Herzversagen oder Rückwärtsversagen dagegen steht für eine Kondition, in der sich Blut in den
                        Lungen- oder Körperkreislauf zurückstaut und sich eine Kongestion (Stauung)
                        entwickelt. Auch wenn initial je nach zugrunde liegender Erkrankung nur
                        einer der beiden Pathomechanismen vorliegt, sind in weit fortgeschrittenen
                        Stadien häufig beide Veränderungen simultan vorhanden.

        Kongestives Herzversagen ist ein akutes oder chronisches Herzversagen mit Anzeichen für
                        einen Rückstau in Lungen- (kongestives Linksherzversagen) oder
                        Körperkreislauf (kongestives Rechtsherzversagen). In der Veterinärmedizin
                        werden die Begriffe Herzversagen und kongestives Herzversagen oft synonym
                        benutzt, weil erste klinische Symptome i.d.R. Folge einer Kongestion sind. 

        Refraktäres Herzversagen umschreibt einen Zustand des kongestiven Herzversagens, bei
                        dem die Symptome trotz der Standardtherapie inkl. hoher Furosemid-Dosen
                        nicht ausreichend kontrolliert sind. Eine Therapieerweiterung um zusätzliche
                        Diuretika oder die Zugabe weiterer kardiovaskulärer Medikamente ist
                        notwendig.

        
          
            Klinik

          

          
            Klinische Folge eines Vorwärtsversagens ist Leistungsintoleranz; Folge
                            eines Rückwärtsversagens sind je nach betroffener Herzhälfte Lungenödem,
                            Aszites oder Thoraxerguss – diese Flüssigkeitsansammlungen sind dann
                            Zeichen eines kongestiven Herzversagens.

          

        

        3.3 Modelle des Herzversagens

        Über die Jahre wurden verschiedene Modelle entwickelt, welche die
                    zum Herzversagen führenden Mechanismen und die Progression des Krankheitsbilds
                    beschreiben sollen. Bisher konnte jedoch kein einzelnes konzeptionelles
                    Paradigma gefunden werden, welches bis heute Bestand hat.

        Zunächst wurde Herzversagen als kardiorenales Modell
                    angesehen, bei dem eine übermäßige Retention von Salz und Wasser durch die Niere
                    als primärer Mechanismus verantwortlich gemacht wurde  ▶ [181]. Im Rahmen
                    hämodynamischer Untersuchungen wurde jedoch festgestellt, dass Herzversagen
                    immer mit einem reduzierten kardialen Auswurfvolumen und einer übermäßigen
                    peripheren Vasokonstriktion einhergeht. Dies führte zur Entwicklung des kardiozirkulatorischen Modells  ▶ [181]. Beiden
                    Modellen ist gemein, dass sie zwar eine Erklärung für therapeutische Ansätze
                    liefern, jedoch nicht das unaufhaltsame Fortschreiten der Grunderkrankung trotz
                    medikamentöser Maßnahmen erklären können  ▶ [164].

        Aufgrund dieser Tatsache ist davon auszugehen, dass sich die unaufhaltsame
                    Progression des Herzversagens nicht einfach auf Basis hämodynamischer und
                    biomechanischer Veränderungen erklären lässt. Deshalb werden heutzutage vermehrt
                    neuroendokrine Mechanismen für das Fortschreiten verantwortlich gemacht. Eine
                    Überexpression biologisch aktiver Moleküle übt hier toxische Effekte an
                    Herzmuskel und Blutgefäßen aus (neurohumorales Modell),
                    welche zu einer Verschlechterung des kardialen Status führen  ▶ [180].

        Doch auch dieses Modell hat seine Schwächen, was wiederum zur Entwicklung des
                        biomechanischen Modells führte. Letzteres vereint
                    biomechanische Theorien mit neurohumoralen Ansätzen. Die Progression des
                    Herzversagens resultiert aus funktionellen Veränderungen am Herzmuskel sowie aus
                    kardialem Remodeling, welche durch eine anhaltende Aktivierung neurohormonaler
                    Systeme verursacht werden  ▶ [162]. Zwei der Schlüsselsysteme sind das
                    Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) und das sympathische Nervensystem. Eine chronische Herzerkrankung aktiviert diese Systeme, es kommt
                    zu renaler Volumenretention sowie zu Umbauvorgängen innerhalb des Myokards und
                    veränderter myokardialer Funktion.

        Neurohormonale Systeme und Umbauvorgänge sind ursprünglich
                    Kompensationsmechanismen, welche eine normale kardiale Funktion, Gewebeperfusion
                    und den Blutdruck aufrechterhalten sollen. Eine chronische Aktivierung dieser
                    Kompensationsmechanismen bedingt jedoch einen Teufelskreis mit zunehmendem
                    Funktionsverlust des kardiovaskulären Systems ( ▶ Abb. 3.1), welcher letztlich zum Tode des
                    Patienten führt.

        
          Abb. 3.1 Der Teufelskreis des
                                Herzversagens: Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)
                            und das sympathische Nervensystem als Schlüsselsysteme.

          
            [image: Der Teufelskreis des Herzversagens: Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) und das sympathische Nervensystem als Schlüsselsysteme.]
          

        

        3.4 Ursachen und funktionelle Klassifikation

        Aus klinischer Sicht ist es sinnvoll, Patienten anhand ihrer hauptsächlichen
                    oder offensichtlichsten funktionellen Störung zu klassifizieren, die aus der
                    Herzerkrankung resultiert. So lässt sich Herzversagen nach Sisson auf Basis von
                    verschiedenen zugrunde liegenden Hauptmechanismen einteilen ( ▶ Tab. 3.3). Erworbene
                    Erkrankungen, die mit systolischer Dysfunktion (v.a. DCM) oder Volumenüberladung (v.a. Mitralendokardiose) einhergehen, sind gerade beim Hund häufig im kardiologischen
                    Praxisalltag diagnostizierte Krankheitsbilder, die zum Herzversagen führen.
                    Systolische Dysfunktion hat initial einen reduzierten kardialen Auswurf zur
                    Folge, im weiteren Verlauf führt dies zu Vorwärts- und Rückwärtsversagen. Volumenüberladung bedingt einen Anstieg der intrakardialen Drücke
                    und ruft Rückwärtsversagen hervor.

        Ein weiterer Mechanismus, der vorwiegend zu Rückwärtsversagen führen kann, ist
                    eine eingeschränkte Füllungsfunktion. Hierbei ist
                    aufgrund perikardialer oder myokardialer Erkrankungen die Dehnbarkeit des
                    Herzmuskels herabgesetzt, primär ist die diastolische Funktion gestört.

        Erhöhte Nachlast reduziert den kardialen Auswurf und
                    kann in ein Vorwärtsversagen münden. So können Ausflusstraktstenosen sowie pulmonale und systemische Hypertonie ein Vorwärtsversagen verursachen. Kongestives Herzversagen infolge
                    von Ausflusstraktstenosen oder systemischer Hypertonie ist jedoch beim Kleintier
                    im Gegensatz zum Menschen äußerst selten. 

        Extrem hoch- oder niederfrequente Herzrhythmusstörungen beeinträchtigen akut wie chronisch sowohl die systolische als auch
                    die diastolische Myokardfunktion. Schlägt der Herzmuskel deutlich zu schnell,
                    kann er sich nicht richtig füllen, weshalb das Auswurfvolumen akut drastisch
                    reduziert sein kann. Weiterhin führen hohe Herzfrequenzen über einen Zeitraum
                    von einigen Wochen zu einem systolischen Myokardschaden, also dem
                    echokardiografischen Bild einer DCM. Schlägt der Herzmuskel zu langsam, kann er
                    sein Herzminutenvolumen nicht an äußere Umstände anpassen, und es kommt gerade
                    bei Anstrengung zu Leistungsintoleranz oder Kollaps. Auch führt die zu langsame
                    Herzfrequenz auf Dauer zu einer zunehmenden Volumenüberladung aller 4
                    Kammern.

        Bei Patienten im fortgeschrittenen Herzversagen überschneiden sich die oben
                    genannten Klassen oft – so liegen beispielsweise bei der DCM im Spätstadium
                    sowohl eingeschränkte systolische und diastolische Funktion, Volumenüberladung
                    wie auch Arrhythmien vor. Alle diese Mechanismen fördern die Progression des
                    Herzversagens. Es ist nicht immer möglich, genau zu bestimmen, welche
                    Funktionsstörung primär für ein Herzversagen und initial für die kardialen
                    Veränderungen verantwortlich ist. So lässt sich im Fall von Tachykardien und
                    systolischer Dysfunktion oft nicht mehr sicher bestimmen, wer die Henne und wer
                    das Ei ist  ▶ [202].

        
          Tab. 3.3 Funktionelle Klassifizierung der Ursachen für
                        Herzversagen (modifiziert nach  ▶ [202]). 
          
            
            
            
          
          
            
              	
                Zugrunde liegender Mechanismus

              
              	
                Ursache

              
              	
                Klinisches Beispiel

              
            

          
          
            
              	
                reduzierter kardialer Auswurf

              
              	
                Myokarderkrankung mit primär systolischer Dysfunktion

              
              	
                
                  	
                    dilatative Kardiomyopathie, primär und sekundär

                  

                

              
            

            
              	
                Volumenüberladung

              
              	
                abnormaler Blutfluss

              
              	
                
                  	
                    persistierender Ductus arteriosus

                  

                  	
                    Ventrikelseptumdefekt

                  

                  	
                    Mitralendokardiose

                  

                  	
                    Trikuspidalendokardiose

                  

                  	
                    Mitraldysplasie

                  

                  	
                    Trikuspidaldysplasie

                  

                

              
            

            
              	
                chronischer „high-output“-state

              
              	
                
                  	
                    Anämie

                  

                  	
                    Hyperthyreose

                  

                

              
            

            
              	
                verminderte Füllung

              
              	
                Myokarderkrankung mit primär diastolischer Dysfunktion

              
              	
                
                  	
                    hypertrophe Kardiomyopathie

                  

                  	
                    restriktive Kardiomyopathie

                  

                

              
            

            
              	
                Erkrankungen des Perikards

              
              	
                
                  	
                    Perikarderguss mit Tamponade

                  

                  	
                    konstriktive Perikarditis

                  

                

              
            

            
              	
                valvuläre Einflussobstruktionen

              
              	
                
                  	
                    Mitralklappenstenose

                  

                  	
                    Trikuspidalklappenstenose

                  

                  	
                    Cor triatriatum

                  

                

              
            

            
              	
                erhöhte Resistenz gegenüber Auswurf

              
              	
                Erhöhung der Nachlast

              
              	
                
                  	
                    Subaortenstenose

                  

                  	
                    Pulmonalstenose

                  

                  	
                    hypertroph obstruktive Kardiomyopathie

                  

                  	
                    pulmonalarterielle Hypertonie

                  

                  	
                    systemische Hypertonie

                  

                

              
            

            
              	
                Arrhythmien

              
              	
                chronische Tachyarrhythmien

              
              	
                
                  	
                    ventrikuläre Tachykardie

                  

                  	
                    supraventrikuläre Tachykardie

                  

                  	
                    Vorhofflimmern

                  

                

              
            

            
              	
                chronische Bradyarrhythmien

              
              	
                
                  	
                    kompletter Atrioventrikularblock

                  

                  	
                    Sinusstillstand

                  

                  	
                    Sick-Sinus-Syndrom

                  

                

              
            

          
        

        3.5 Stadieneinteilung

        Zur Standardisierung von Schweregradeinteilung und entsprechender Therapie
                    kommen in der Tiermedizin 3 Klassifikationssysteme zum Einsatz. Vor allem die
                    CHIEF-Klassifikation (CHIEF: Canine Heart Failure International Expert Forum) hat sich in den letzten Jahren zunehmend etabliert. Sie ergänzt
                    die bestehenden Systeme um die Klassifizierung „erhöhtes Risiko“. Auch bieten
                    NYHA (NYHA: New York Heart Association) und ISACHC
                    (ISACHC: International Small
                        Animal Cardiac Health Council) keine gute
                    Möglichkeit der Unterscheidung zwischen Patienten mit vorherigem kongestivem
                    Herzversagen, welche unter Behandlung asymptomatisch sind, und solchen
                    Patienten, die zwar eine Kardiomegalie aufweisen, bisher jedoch nie Symptome
                    zeigten.

        3.5.1 NYHA-Klassifikation

        Die modifizierte NYHA-Klassifikation ist ein funktionelles Klassifikationssystem, das Patienten
                        vorwiegend nach Schweregrad der klinischen Symptomatik einteilt ( ▶ Tab. 3.4).
                        Betroffene Tiere können zwischen den einzelnen Klassen wechseln.

        
          Tab. 3.4 Modifizierte NYHA-Klassifikation. 
          
            
            
          
          
            
              	
                NYHA-Klasse

              
              	
                Definition

              
            

          
          
            
              	
                
                  I
                

              
              	
                asymptomatische Tiere mit Herzerkrankung

              
            

            
              	
                
                  II
                

              
              	
                asymptomatische Tiere mit Herzerkrankung und
                                        Kardiomegalie

              
            

            
              	
                
                  III
                

              
              	
                gering- oder mittelgradig symptomatische Tiere mit
                                        Herzerkrankung, Kardiomegalie und interstitiellem
                                        Lungenödem

              
            

            
              	
                
                  IV
                

              
              	
                hgr. symptomatische Tiere mit Herzerkrankung,
                                        Kardiomegalie und alveolärem Lungenödem

              
            

          
        

        3.5.2 ISACHC-Klassifikation

        Wie die NYHA-Klassifikation beruht die ISACHC-Klassifikation vorwiegend auf der Schwere der klinischen Symptome ( ▶ Tab. 3.5). Auch
                        hier können Patienten zwischen den einzelnen Stadien wechseln.

        
          Tab. 3.5 ISACHC-Klassifikation. 
          
            
            
          
          
            
              	
                ISACHC-Klasse

              
              	
                Definition

              
            

          
          
            
              	
                
                  IA
                

              
              	
                
                  	
                    Herzerkrankung vorhanden, asymptomatisch, keine
                                                Kardiomegalie

                  

                

              
            

            
              	
                
                  IB
                

              
              	
                
                  	
                    wie IA

                  

                  	
                    zusätzlich Kardiomegalie

                  

                

              
            

            
              	
                
                  II
                

              
              	
                
                  	
                    wie IB

                  

                  	
                    zusätzlich milde bis moderate klinische Symptome
                                                bei Anstrengung, keine Klinik in Ruhe

                  

                

              
            

            
              	
                
                  IIIA
                

              
              	
                
                  	
                    wie II

                  

                  	
                    zusätzlich Symptome bereits in Ruhe

                  

                  	
                    medikamentöse Therapie ohne Hospitalisierung
                                                möglich

                  

                

              
            

            
              	
                
                  IIIB
                

              
              	
                
                  	
                    wie IIIA

                  

                  	
                    Hospitalisierung notwendig

                  

                

              
            

          
        

        3.5.3 CHIEF-Klassifikation

        Das neueste Schema zur funktionellen Graduierung von Herzerkrankungen ist
                        die CHIEF-Klassifikation. Im Gegensatz zu den beiden anderen Systemen werden hier
                        bereits Risikofaktoren berücksichtigt, auch ohne dass bereits eine
                        Herzerkrankung besteht ( ▶ Tab. 3.6). Zudem können Patienten eine einmal erreichte
                        Klasse nicht mehr in Richtung einer niedrigeren Klasse verlassen. Ausnahme
                        ist das Stadium C, in dem Patienten beispielsweise aus der Unterklasse C3
                        zurück in C1 gelangen können, sobald sie medikamentös stabilisiert sind.
                        Patienten in Stadium C1 waren in der Vergangenheit symptomatisch und sind
                        unter adäquater Herzversagen-Therapie aktuell asymptomatisch.

        Es handelt sich um das aus Sicht des Autors sinnvollste und
                        benutzerfreundlichste Schema und wird mittlerweile am häufigsten angewendet.
                        Vom American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) wurde ein sehr
                        ähnliches Schema speziell zur Einteilung von Hunden mit  ▶ Mitralendokardiose
                        etabliert.

        
          Tab. 3.6 CHIEF-Klassifikation. 
          
            
            
          
          
            
              	
                Stadium

              
              	
                Definition

              
            

          
          
            
              	
                
                  A
                

              
              	
                
                  	
                    keine strukturellen Veränderungen vorhanden

                  

                  	
                    Risiko einer Herzerkrankung besteht (z.B.
                                                Rasseprädisposition, Hyperthyreose,
                                                Hypertonie)

                  

                

              
            

            
              	
                
                  B
                

              
              	
                
                  	
                    Herzerkrankung vorhanden

                  

                  	
                    asymptomatisch

                  

                

              
            

            
              	
                
                  C
                

              
              	
                
                  	
                    derzeitig vorhandenes oder früher dokumentiertes
                                                kongestives Herzversagen

                  

                  	
                    C1 (Vergangenheit): derzeit unter Therapie keine
                                                klinischen Symptome (stabiles KHV)

                  

                  	
                    C2 (Gegenwart): milde bis moderate klinische
                                                Symptome

                  

                  	
                    C3 (Gegenwart): lebensbedrohliche Symptomatik
                                                mit/ohne Symptome/n eines niedrigen kardialen
                                                Auswurfs

                  

                

              
            

            
              	
                
                  D
                

              
              	
                
                  	
                    refraktäres Herzversagen

                  

                

              
            

          
        

        3.6 Pathophysiologie und Kompensations- oder Regulationsmechanismen im
                    Herzversagen

        Im Herzversagen ist eine Vielzahl von Kompensations- oder
                    Regulationsmechanismen aktiviert. Eine zentrale Rolle spielen dabei neben dem
                    Frank-Starling-Mechanismus neurohumorale Prozesse sowie das Remodeling. Während
                    der Frank-Starling-Mechanismus überwiegend bei akuten Geschehen in Kraft gesetzt
                    wird, ist kardiales Remodeling als Langzeitmechanismus zu sehen. Neurohumorale
                    Systeme sind sowohl im akuten Fall via Sympathikusaktivierung als auch im
                    chronischen Fall via RAAS aktiv. Eine übermäßige Sympathikusaktivität findet
                    sich ebenfalls bei chronischen Geschehen. Allen Kompensationsmechanismen ist
                    gemein, dass sie kurzfristig zur Aufrechterhaltung einer normalen
                    Herz-Kreislauf-Funktion beitragen, sich auf lange Sicht aber negativ auf das
                    gesamte kardiovaskuläre System auswirken. Insbesondere ein Ansteigen von
                    enddiastolischem ventrikulärem sowie von atrialem Druck resultiert letztlich im
                    kongestiven Herzversagen.

        3.6.1 Frank-Starling-Mechanismus

        Der Frank-Starling-Mechanismus (Frank-Starling-Gesetz) beschreibt einen intrinsischen
                        Mechanismus des Herzmuskels, der das Auswurfvolumen des Herzens an
                        verschiedene Füllungszustände anpasst  ▶ [189]. Es besagt, dass „das Herz
                        pumpt, was es bekommt“. Steigender venöser Rückfluss erhöht das
                        Schlagvolumen, verminderter venöser Rückfluss reduziert das
                        Schlagvolumen.

        Der Mechanismus soll u.a. helfen, den kardialen Auswurf im Falle einer
                        akuten Schädigung des Herzens und möglicherweise auch im chronischen
                        Herzversagen aufrechtzuerhalten, obwohl Letzteres weniger sicher ist  ▶ [140]. Der
                        Mechanismus lässt sich grafisch in Form verschiedener Frank-Starling-Kurven
                        darstellen ( ▶ Abb. 3.2).

        
          Abb. 3.2 Frank-Starling-Kurven:
                                Ein Anstieg des enddiastolischen Druckes (bzw. der Vorlast) führt
                                innerhalb physiologischer Grenzen zu einer vermehrten Dehnung des
                                relaxierten Myokards, was eine Erhöhung des Schlagvolumens zur Folge
                                hat. Bei Tieren mit systolischer Dysfunktion bedingt eine steigende
                                Vorlast eine wesentlich geringere Erhöhung des Schlagvolumens, die
                                Steigung der Kurve ist flacher, und sie ist nach unten rechts
                                verschoben.

          
            [image: Frank-Starling-Kurven: Ein Anstieg des enddiastolischen Druckes (bzw. der Vorlast) führt innerhalb physiologischer Grenzen zu einer vermehrten Dehnung des relaxierten Myokards, was eine Erhöhung des S]
          

        

        Zusammen mit der Aktivierung neurohumoraler Systeme wird der
                        Frank-Starling-Mechanismus sofort nach einem kardialen Insult aktiv. Eine
                        Schädigung führt zunächst zu einem Abfall des kardialen Schlagvolumens, was
                        zur Folge hat, dass der kardiale Füllungsdruck steigt und enddiastolisch
                        mehr Blutvolumen im Ventrikel verbleibt. Durch die somit erhöhte Vorlast
                        werden die kardialen Myozyten vermehrt gedehnt. Die Dehnung führt in den
                        Herzmuskelzellen zu einer gesteigerten Sensitivität von Troponin C gegenüber
                        Kalzium, wodurch eine größere Anzahl von Aktin-Myosin-Filamenten miteinander
                        überlappen, was letztlich zu einer Steigerung der Kontraktilität führt  ▶ [203]. Die
                        verbesserte Kontraktilität wiederum erhöht die Auswurfleistung  ▶ [160].

        Natrium-, Flüssigkeitsrentention und Venokonstriktion, die im Rahmen einer
                        chronischen Erkrankung infolge neurohumoraler Aktivierung initiiert werden,
                        führen zu einer Erhöhung von linksventrikulärem Füllungsdruck und Vorlast
                             ▶ [180].
                        So hat der geschädigte Herzmuskel ggf. im chronischen Herzversagen die
                        Möglichkeit, den Frank-Starling-Mechanismus zu nutzen  ▶ [217]. Dies
                        ist jedoch nicht sicher geklärt, da die Kontraktilität in diesem Stadium oft
                        stark eingeschränkt ist  ▶ [100]. Diese Anpassungsmechanismen können jedoch auf
                        längere Sicht pulmonale Kapillardrücke und systemische Drücke erhöhen, wobei
                        vorwiegend der gestiegene pulmonale Kapillardruck zu einem kongestiven Linksherzversagen führt  ▶ [109]. Der Frank-Starling-Mechanismus wurde bisher
                        überwiegend beim Menschen oder im Tiermodell untersucht.

        Eine Erhöhung der Nachlast reduziert dagegen gerade beim kranken Herzen
                        das Auswurfvolumen und umgekehrt. Dieser Effekt wirkt sich besonders im
                        Herzversagen bei starker Aktivierung des sympathischen Nervensystems mit
                        arterieller Vasokonstriktion negativ auf die kardiale Funktion aus.
                        Dahingegen bleibt beim gesunden Herz das Schlagvolumen trotz
                        Nachlasterhöhung weitgehend konstant. Grund hierfür ist, dass ein geringeres
                        Schlagvolumen eine erhöhte Vorlast zur Folge hat, was wiederum den
                        Frank-Starling-Mechanismus induziert  ▶ [193].

        
          
            Merke

          

          
            Steigende Vorlast führt zu vermehrter Dehnung von Kardiomyozyten, was
                            eine erhöhte myokardiale Kontraktilität und konsekutiv eine Erhöhung des
                            Schlagvolumens zur Folge hat. Steigende Nachlast führt dagegen beim
                            kranken Herzen zu einem Abfall des Schlagvolumens.

          

        

        3.6.2 Kardiales Remodeling

        Unter Remodeling versteht man Strukturveränderungen des Herzmuskels auf
                        zellulärer, interstitieller und molekularer Ebene, die eine Veränderung der
                        kardialen Funktion nach sich ziehen. Unterschieden wird zwischen adaptivem Remodeling, wie es unter physiologischen
                        Bedingungen bei Trächtigkeit, Laktation sowie Trainingsbelastung auftritt,
                        und maladaptivem Remodeling, welches im Rahmen
                        verschiedener Herzerkrankungen beobachtet wird. Remodeling tritt als
                        Kompensation verschiedener hämodynamischer Belastungen auf. Diese aktivieren
                        im Zusammenspiel mit verschiedenen chemischen Stimuli, je nachdem, ob es
                        sich um adaptives oder maladaptives Remodeling handelt, unterschiedliche
                        intrazelluläre Signalwege, um kardiale Genexpression, Metabolismus sowie
                        Proteinsynthese und -abbau zu verändern. Maladaptives unterscheidet sich von
                        adaptivem Remodeling darin, dass es die myokardiale Funktion verschlechtert,
                        verringerte Kapillarisierung sowie vermehrte Fibrosierung auftreten und
                        vermehrt fetale Gene exprimiert werden ( ▶ [94]
                         ▶ [116]
                         ▶ [184]
                         ▶ [186]
                         ▶ [206]). Im
                        Folgenden ist einfachheitshalber mit Remodeling immer maladaptives,
                        pathologisches Remodeling gemeint.

        Zum Remodeling führende Mechanismen werden unter anderem durch dauerhaften
                        sympathischen Einfluss sowie durch Komponenten des RAAS aktiviert ( ▶ [97]
                         ▶ [139]).
                        Initial erhält Remodeling die kardiale Funktion, allerdings verschlechtert
                        sich diese mit zunehmender Dauer. Remodeling geht der klinischen
                        Manifestation meist einige Jahre voraus und bedingt wesentlich das
                        Fortschreiten einer asymptomatischen Herzerkrankung hin zum symptomatischen
                        Herzversagen. Humanmedizinische Studien zeigen, dass progressives Remodeling
                        bei Herzerkrankungen die kardiale Performance zunehmend verschlechtert und
                        so bei Patienten im Herzversagen einen schlechteren klinischen Verlauf
                        bedingt ( ▶ [154]
                         ▶ [153]).
                        Remodeling wird sowohl beim Menschen als auch beim Tier je nach Art und
                        Stadium der Grunderkrankung in unterschiedlicher Form und in
                        unterschiedlichem Ausmaß beobachtet ( ▶ [111]
                         ▶ [141]
                         ▶ [158]
                         ▶ [201]
                         ▶ [208]
                         ▶ [212]). Es
                        verändert nicht nur die anatomische Form des Herzmuskels, meist hin zu einer
                        eher globoiden Geometrie, sondern hat auch eine veränderte Biologie der
                        kardialen Myozyten zur Folge ( ▶ [126]
                         ▶ [125]). Als
                        reverse Remodeling wird in der Kardiologie eine Umkehr der oben genannten
                        pathologischen Umbauprozesse mit gleichzeitiger Verbesserung der kardialen
                        Funktion verstanden  ▶ [171].

        
          
            Merke

          

          
            Remodeling ist nicht gleich Remodeling. Zelluläre und extrazelluläre
                            Strukturveränderungen variieren stark je nach Art und Stadium der
                            Herzerkrankung.

          

        

        3.6.2.1 Intrazelluläre Signalwege

        Zu den wichtigsten intrazellulären Signalwegen ( ▶ [142]
                             ▶ [173])
                            gehören MAP (mitogen aktiviertes Protein) sowie
                            der Kinase- und Calcineurin/NFAT-Signalweg (NFAT: nukleärer Faktor
                            aktivierter T-Zellen). In Gang gesetzt werden diese Signalwege durch
                            Bindung eines Liganden (beispielsweise Angiotensin II, Endothelin I oder
                            Noradrenalin) an dessen G-Protein-gekoppelten Rezeptor. Bindung an den
                            Rezeptor aktiviert einen der Hauptmediatoren für diesen Signalweg, das
                            Ras-Protein. Ras wiederum induziert durch Aktivierung der ersten
                            MAP-Kinase eine intrazelluläre Phosphorylierungskaskade von
                            typischerweise 3 in Serie geschalteten MAP-Kinasen, an deren Ende
                            Transkriptionsfaktoren aktiviert werden. Diese wiederum gelangen jetzt
                            in aktivierter Form in den Zellkern und initiieren dort die
                            Transkription einer Vielzahl von maladaptiven Genen  ▶ [172]. Zu
                            den am besten charakterisierten MAP gehören ERK ½ (extrazelluläre
                            signalregulierte Kinase), JNK (c-Jun-N-terminale Kinase), p38 und ERK 5
                                 ▶ [192]. MAP-Kinasen sind in einem breiten Spektrum
                            verschiedener biologischer Tätigkeiten involviert. Je nach Signalweg
                            werden Zellwachstum, Proliferation, Differenzierung, Metabolismus oder
                            Apoptose beeinflusst  ▶ [215].

        Die Phosphatase Calcineurin wird durch dauerhaft erhöhten intrazellulären
                                Ca2+-Spiegel aktiviert. Ziel von Calcineurin ist NFAT,
                            welcher nach Dephosphorylierung ebenfalls in den Nucleus transloziert
                            und zur Gen-Transkription führt  ▶ [172]. Die Erhöhung des
                                Ca2+-Spiegels kann ebenfalls durch Wirkung von
                            Angiotensin II, Endothelin oder Noradrenalin bedingt sein  ▶ [112].
                                 ▶ Abb. 3.3
                            gibt einen vereinfachten Überblick über den MAP-Kinase- und
                            Calcineurin/NFAT-Signalweg.

        
          Abb. 3.3 Intrazelluläre Signalwege
                                        im Herzversagen: Angiotension II (A II), Endothelin I
                                    (ET I) oder Noradrenalin (NA) binden an den G-Protein
                                    gekoppelten Rezeptor (GPCR). Dies führt über die Aktivierung
                                    verschiedener MAP-Kinase-Wege, an deren Ende ERK-, JNK- oder
                                    p38-Kinase stehen, sowie durch die
                                    Ca2+-Calmodulin(CaM)-aktivierte Phosphatase
                                    Calcineurin (CnB und CnA) via Dephosphorylierung von NFAT zur
                                    Transkription maladaptiver Gene und zu Remodeling.

          
            [image: Intrazelluläre Signalwege im Herzversagen: Angiotension II (A II), Endothelin I (ET I) oder Noradrenalin (NA) binden an den G-Protein gekoppelten Rezeptor (GPCR). Dies führt über die Aktivierung versc]
          

        

        3.6.2.2 Extrazelluläre Matrix

        Umstrukturierungen der hoch organisierten extrazellulären Matrix (ECM) sind ein wichtiges Element des Remodeling. Die ECM
                            kann als eine Art inneres Skelett verstanden werden, welches die
                            Kardiomyozyten in ihrer Verankerung hält und so deren normale Funktion
                            garantiert. ECM-Proteine, wie verschiedene Kollagen-Typen, Fibronektin,
                            Laminin, Elastin, Proteoglykane und Glykoproteine, werden von kardialen
                                Fibroblasten gebildet  ▶ [114]. Ein
                            Marker für Fibroblasten ist das Oberflächenprotein Vimentin  ▶ [198].
                            Eine der wichtigsten Aufgaben von Fibroblasten ist die Aufrechterhaltung
                            der Integrität der ECM. Dazu produzieren sie regulatorische Proteine,
                            z.B. verschiedene Matrix-Metalloproteinasen (MMP), die Komponenten der
                            ECM abbauen, sowie verschiedene Inhibitoren der
                            Matrix-Metalloproteinasen (TIMP). Eine gut kontrollierte Balance
                            zwischen MMP und TIMP ist für die physiologische Regulation von
                            ECM-Homöostase und -Turnover entscheidend  ▶ [174]. Verschiedene
                            Wachstumsfaktoren und Zytokine, wie Tumornekrosefaktor α (TNF-α),
                            Interleukin-1β (IL-1β) oder brain natriuretic peptide (BNP), die u.a.
                            von Fibroblasten gebildet werden, regulieren MMPs und TIMPs  ▶ [110]. MMP
                            und TIMP beeinflussen wiederum die Funktion der Fibroblasten. Darüber
                            hinaus sind Fibroblasten wichtig für die Weiterleitung elektrischer
                            Impulse, insofern sie über Gap Junctions mit Kardiomyozyten verbunden
                            sind  ▶ [124]. Auch sind sie in der Lage, myozytäre
                            Hypertrophie und Apoptose sowie Angiogenese zu vermitteln  ▶ [118].
                                 ▶ Abb. 3.4
                            gibt einen Überblick über die wichtigsten Aufgaben kardialer
                            Fibroblasten.

        
          Abb. 3.4 Funktion kardialer
                                        Fibroblasten (ECM: extrazelluläre Matrix; MMP:
                                    Matrix-Metalloproteinasen; TIMP: Inhibitoren der
                                    Matrix-Metalloproteinasen).

          
            [image: Funktion kardialer Fibroblasten (ECM: extrazelluläre Matrix; MMP: Matrix-Metalloproteinasen; TIMP: Inhibitoren der Matrix-Metalloproteinasen).]
          

        

        Normalerweise befinden sich Fibroblasten in einem Ruhezustand, der
                            durch geringe Proliferation und Synthese von ECM charakterisiert ist.
                            Ist der Herzmuskel verschiedenen hämodynamischen Zuständen wie Druck-
                            oder Volumenüberladung oder anderen Noxen ausgesetzt, führt das zu einer
                            Aktivierung von Fibroblasten  ▶ [151]. Diese werden durch
                            verschiedene Stimuli in kardiale Myofibroblasten umgewandelt  ▶ [123]. Die Differenzierung von
                            Fibroblasten zu Myofibroblasten wird durch transforming growth factor β
                            (TGF-β), die ECM und andere Wachstumsfaktoren unterstützt ( ▶ [207]
                             ▶ [214]). Myofibroblasten sind ein aktivierter Phänotyp von Fibroblasten, können
                            aber auch beispielsweise aus endothelialen (aus Endokard) oder
                            epithelialen Zellen (aus Epikard) oder hämatopoetischen
                            Knochenmarkszellen gebildet werden  ▶ [118]. Ein Marker für
                            Myofibroblasten ist α-smooth muscle actin (α-SMA,  ▶ [197]).
                            Myofibroblasten besitzen eine höhere Synthesefähigkeit für ECM-Proteine
                            als Fibroblasten und kommen im gesunden Myokard nicht vor ( ▶ [92]
                             ▶ [183]).

        Durch die Umwandlung von Fibroblasten zu Myofibroblasten verstärken
                            sich Synthese und Akkumulation von Bindegewebe, welches Kardiomyozyten
                            ersetzt oder deren Zell-zu-Zell-Interaktion unterbricht. Folge dieser
                            Fibrosierung ist u.a. eine vermehrte myokardiale Steifigkeit, was sich
                            negativ auf Kontraktions- und Relaxationsfähigkeit auswirkt. Der Grad
                            der Fibrosierung ist jedoch abhängig von der zugrunde liegenden
                            Erkrankung. Bei solchen, die mit einer Volumenüberladung einhergehen,
                            ist initial eher ein Abbau von Kollagenfasern mit Verlust des
                            Kollagennetzwerks zu beobachten  ▶ [111]. Erkrankungen, welche auf
                            einer Drucküberladung basieren (z.B. Aortenstenose oder konzentrische
                            Hypertrophie aufgrund systemischer Hypertonie), sind dagegen durch
                            vermehrte Fibrosierung gekennzeichnet ( ▶ [90]
                             ▶ [147]).
                            Beim Dobermann mit DCM ist das physiologische Kollagennetzwerk
                            aufgelöst, und myofibrilläre Degeneration und Atrophie waren von
                            Bindegewebsablagerungen begleitet ( ▶ [115]
                             ▶ [127]).

        3.6.2.3 Elektrisches Remodeling

        Kardiales Remodeling beinhaltet oft auch ein elektrisches Remodeling. Dabei wird zwischen primärem und sekundärem elektrischem
                            Remodeling unterschieden. Primäres elektrisches
                                Remodeling beschreibt anhaltende Änderungen der
                            elektrophysiologischen Eigenschaften als Antwort auf eine veränderte
                            Reihenfolge oder Rate der elektrischen Aktivität ohne zugrunde liegende
                            strukturelle Abnormalitäten des Herzmuskels  ▶ [155]. Beispiele hierfür sind
                            Erregungsleitungsstörungen oder ventrikuläre
                            Einkammer-Herzschrittmacher-Stimulation. Dagegen entsteht sekundäres elektrisches Remodeling als Folge von
                            strukturellen myokardialen Veränderungen, wie sie beispielsweise im
                            Herzversagen auftreten  ▶ [108]. Folge von elektrischem Remodeling ist die
                            Entstehung arrhythmogener Substrate, welche die Entstehung von
                            Arrhythmien begünstigen. So liegt beispielsweise die Ursache von
                            ventrikulären Tachykardien, die plötzlichen Herztod verursachen, in
                            elektrischem Remodeling  ▶ [104]. Daneben führt gestörte elektrische Aktivität
                            zur Verschlechterung der kontraktilen Eigenschaften sowie der
                            Relaxationsfähigkeit  ▶ [108].

        3.6.2.4 Inotropie

        Verminderte Kontraktionskraft ist im Herzversagen primär
                            auf einen gestörten intrazellulären Ca+-Strom zurückzuführen,
                            dessen Ursache in einer gestörten Expression
                            Ca+-regulierender Gene liegt. Dabei scheinen aus
                            pathologischer Sicht v.a. Defekte der sarkoplasmatischen Kalziumpumpe
                            (SERCA), von Phospholamban, des
                            Na+/Ca+-Austauschers (NCX) sowie von
                            Ryanodin-Rezeptoren (RyR) wichtig ( ▶ [119]
                             ▶ [138]
                             ▶ [150]
                             ▶ [156]).
                            Systolische Ca+-Ausschüttung aus dem sarkoplasmatischen
                            Retikulum und diastolische Aufnahme in das sarkoplasmatische Retikulum
                            sind verringert, was sich negativ auf Inotropie sowie
                            Relaxationsfähigkeit auswirkt und zusätzlich die Entstehung von
                            Arrhythmien begünstigt. Reduzierte myokardiale Kontraktilität dämpft
                            auch den Frank-Starling-Mechanismus, weshalb dieser bei schwerem
                            Myokardversagen kaum eine Rolle spielt  ▶ [100].

        3.6.2.5 Hypertrophie

        Zentraler Bestandteil des Remodeling ist die myozytäre Hypertrophie, also eine Zunahme von Sarkomeren innerhalb einer Zelle
                                 ▶ [148]. Weitere zelluläre Veränderungen sind Nekrose
                            und Apoptose von Kardiomyozyten. So scheint programmierter Herztod
                            beispielsweise bei Drucküberladung beschleunigt abzulaufen und zur
                            Entstehung von Herzversagen beizutragen  ▶ [95]. Hypertrophie soll den
                            myokardialen Wandstress im Normbereich halten,
                            der als wichtiger Stimulus für Hypertrophie gilt. Als Wandstress bezeichnet man vereinfacht gesagt die Wandspannung, welche
                            auf den Herzmuskel ausgeübt wird. Er wird über verschiedene
                            intrazelluläre Signalwege registriert und induziert Remodeling. Das
                                Gesetz von Laplace beschreibt die Beziehung
                            zwischen Wandstress, Kammerdurchmesser, Wanddicke und einwirkendem
                            Druck.

        [image: Formel ()] 

        K: Wandstress (Wandspannung); P: transmuraler Druck; r:
                            Kammerdurchmesser; d: Wanddicke

        Aus dieser Gleichung lässt sich erkennen, dass eine zunehmende
                            Wanddicke eine Abnahme, ein erhöhter Kammerdurchmesser dagegen eine
                            Zunahme des Wandstresses bedeutet. Hypertrophie kann deshalb als
                            Mechanismus verstanden werden, der den vorherrschenden Wandstress auf
                            eine vermehrte Anzahl von Sarkomeren verteilt.

        Grundsätzlich muss sich der Herzmuskel an 2 unterschiedliche
                            hämodynamische Lastbedingungen anpassen können. Dabei handelt es sich
                            entweder um eine Erhöhung der Nachlast oder um eine Erhöhung der Vorlast
                                 ▶ [130]. Eine Erhöhung der Nachlast wird auch als Drucküberladung, eine Erhöhung der Vorlast als Volumenüberladung bezeichnet. Die Nachlast beschreibt den Druck, gegen den
                            der Ventrikel während der Systole Blut auswirft, wohingegen die Vorlast
                            letztlich den enddiastolischen Wandstress repräsentiert.

        Eine Drucküberladung führt im Ventrikel zu
                            einer Erhöhung des systolischen Wandstresses und kompensatorisch zu
                            einer konzentrischen Hypertrophie ( ▶ Abb. 3.5). Konzentrische Hypertrophie ist durch
                            eine parallele Anordnung der neu gebildeten Myofibrillen gekennzeichnet,
                            was zu einem Dickerwerden der Herzmuskelzelle führt. Der
                            Kammerinnendurchmesser bleibt dabei gleich oder nimmt leicht ab. So
                            normalisiert das Herz den systolischen Wandstress auf die einzelne
                            Myofibrille. Konzentrische Hypertrophie geht zumeist mit starker
                            Fibrosierung einher  ▶ [175]. Beides verringert die Dehnbarkeit des
                            Herzmuskels, was wiederum den enddiastolischen Druck ansteigen lässt und
                            das enddiastolische Volumen vermindert. Dadurch ist auch das
                            endsystolische Volumen reduziert. Dieser Zusammenhang lässt sich
                            grafisch durch Druck-Volumen-Kurven darstellen. Bei einem Patienten mit
                            konzentrischer Hypertrophie ist für jedes gegebene diastolische Volumen
                            der enddiastolische Druck erhöht, die Druck-Volumen-Kurve ist nach links
                            (reduziertes Volumen) und oben (erhöhter enddiastolischer Druck)
                            verschoben. Je steifer der Ventrikel, umso steiler ist der Anstieg der
                            diastolischen Füllungskurve ( ▶ Abb. 3.6).

        Abb. 3.5 Formen der
                                        Hypertrophie, Darstellung mittels Sonografie.

        
          Abb. 3.5a Konzentrische Hypertrophie.

          
            [image: Konzentrische Hypertrophie.]
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