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1.1 Einleitung

Vasoaktive Substanzen haben viele, weit iiber das
Gefédlsystem hinausgehende physiologische Wirkun-
gen. Werden sie zur Behandlung pathologischer
Zustinde eingesetzt, sind die vaskuldren Effekte
sowohl wegen ihrer therapeutischen Wirkung als auch
zur Kontrolle dieser Wirkung von zentraler Bedeu-
tung.

In dieser Ubersicht sind allgemeine Grundziige der
GefiBlphysiologie, die fiir das Verstdndnis der
Wirkungen praktisch angewandter vasoaktiver
Substanzen wichtig sind, kurz zusammengestellt.
Angefiigt sind tabellarische Angaben zu den Effekten,
die in der Intensivmedizin eingesetzte vasoaktive
Substanzen an Rezeptoren entfalten, und zu den
Veranderungen der Himodynamik und des regionalen
Blutflusses, die beobachtet werden konnen.

Aspekte der trophischen und sekretorischen Potenz
glatter Muskulatur sowie ihre extreme phinotypische
Heterogenitét werden hier nicht angesprochen. Hierzu
sei auf pathophysiologische Ubersichtsarbeiten zur
arteriellen Hypertonie, chronischen Herzinsuffizienz,
Atherosklerose und von Organkrankheiten verwiesen.

1.2 Basalmechanismen des vaskularen
kontraktilen Apparates

Die Spannungsentwicklung glatter Gefamuskulatur
beruht, wie auch bei der quergestreiften Muskulatur
und bei anderen kontraktilen Zellorganellen, auf

Aktin-Myosin-Interaktionen via ATP-verbrauchender
Oszillation der Myosinquerbriicken (12), ein Vorgang,
dessen Grundlagen hier kurz dargestellt sind:

Das glattmuskuliire Myosinmolekiil

Das glattmuskuldre Myosinmolekiil ist ein Hexamer,
bestehend aus zwei schweren Ketten und zwei Paaren
von Myosin-Leichtketten (mit 17 bzw. 20 kDa
Molekulargewicht). Obwohl glatte Muskulatur nur
etwa 1/5 des Myosingehaltes von quergestreifter
Muskulatur hat, ist die maximale Spannungsent-
wicklung pro Querschnitt dhnlich (17). Diese hohere
Kraftentwicklung des glattmuskuldren Myosins ist mit
groBBerer Filamentlinge und hoherer Querbriicken-
anzahl pro Molekiil teilweise erkldrbar.

Regulation der glattmuskuliiren Aktivitit

Im glatten Muskel erfolgt die Regulation der Aktivitit
der Aktin-Myosin-ATPase durch die zytosolische
Konzentration der freien Kalzium-Ionen (Ca*);, die im
submikromolaren Bereich liegt. Wihrend die extrazel-
luldre (Ca*). 1 - 2 mM betrigt, liegt der zellulidre
Gehalt an komplexgebundenem Kalzium im Bereich
mehrerer mM. Bei Tonuszunahme durch eine
Erhohung der (Ca*); wird die Ca*-Kalmodulin-
abhingige Myosinleichtketten-Kinase (MLCK) akti-
viert (26). Dies fithrt zur vermehrten Phos-
phorylierung der 20 kDa-Myosinleichtkette und
dadurch bedingt zu einer erhohten Aktivitit der
Aktin-Myosin-ATPase. Diese Steigerung der Aktin-
Myosin-ATPase durch Ca’-abhidngige Leichtketten-
Phosphorylierung spielt vor allem zu Beginn, wihrend
der ersten 30 - 60 Sekunden einer Tonuszunahme der
GefidaBmuskulatur, eine entscheidende Rolle.

Bei ldnger anhaltender Tonuserh6hung von Gefal3-
muskulatur, durch einen kontraktilen Agonisten oder
durch Kalium-induzierte Membrandepolarisation,
folgt auf die Kontraktion durch Leichtketten-
Phosphorylierung (die mit hoher Aktivitdt der Aktin-
Myosin-ATPase und mit vergleichsweise hohem
Energieverbrauch einhergeht) der allméhliche Uber-
gang in eine andere Kontraktionsform mit reduzierter
Leichtketten-Phosphorylierung, ATPase-Aktivitét
und (Ca*);, aber ohne Reduktion des Tonus (16).
Diese andauernde Kontraktionsform mit niedrigerem
Energieverbrauch wird wegen ihrer Ahnlichkeit zur
Kontraktionsform in bestimmten Mollusken-Muskeln
("catch"-muscle) als "Latch"-Zustand bezeichnet.
Auch im Latch-Zustand ist der Tonus der
GefdBmuskulatur von der (Ca*): abhéngig, allerdings
auf erheblich niedrigerem Niveau von (Ca*).
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Ein unumstrittenes Modell des Spannungserhaltes
durch Aktin-Myosin in diesem energiesparenden
Latch-Zustand existiert bisher nicht.

Grundformen glatter Muskulatur

Glatte Muskulatur wird phdnomenologisch in "pha-
sische" und "tonische" Typen gruppiert, wobei letztere
weniger Aktionspotentialbildung, geringere Aktivi-
titen von MLCK und 20-kDa-Leichtketten-Phos-
phatase und geringere Verkiirzungsgeschwindigkeiten
haben. Gefamuskulatur gehort iiberwiegend zum
tonischen Typ mit ausgeprigter Kapazitit zur
Aufrechterhaltung von Tonus. In terminalen Arte-
riolen besteht die Muskulatur aus einem tonisch-pha-
sischen Ubergangstyp mit etwas Spontanrhythmik.
Bestimmte Pfortaderabschnitte sind der Prototyp pha-
sischer, spontan aktiver Muskulatur (12).

1.3 Intrazellulares Kalcium als Regulator
der GefaBmuskulatur

Bei Tonuserhohungen kann die (Ca*)-Erhohung
durch Einstrom aus dem Extrazelluldrraum und/oder
durch Freisetzung aus intrazelluldren Speichern erfol-
gen. Hierbei wird die Freisetzung aus dem sarkoplas-
matischen Retikulum, im Gegensatz zu Ca*-
Verschiebungen aus Mitochondrien oder Zellkernen,
als wichtig fiir die Tonusregulation eingeschitzt.
Dementsprechend gilt eine Ca*-Extrusion iiber die
Zellmembran und Anreicherung im sarkoplasma-
tischen Retikulum als wichtig fiir Vasorelaxation.

Kalzium-Kaniile

Die quantitativ wichtigsten Kanile fiir die vaskuldre
Tonusregulation durch extrazelluliren Ca*-Einstrom
sind die Potential-regulierten L-Typ Kalzium-Kanile
(13), welche durch Membrandepolarisation (z. B. in
einer Kalium-reichen Losung) aktiviert werden, also
in den Offnungszustand mit Ca*-Einstrom iibergehen,
wihrend Hyperpolarisation zur Deaktivierung fiihrt.
Bei physiologischem Membranpotential gibt es wahr-
scheinlich einen anhaltenden, L-Kanal-mediierten
Ca*-Einstrom. Die Rolle einer Modulation von L-Typ
Kanilen durch Proteinkinasen-A oder -G fiir die
Vasoregulation ist unklar (13).

T-Typ Ca*-Kanile kommen neben den L-Kanélen in
GefiaBmuskulatur in sehr variablem Anteil vor (13).
Sie sind weder durch klassische Ca*-Antagonisten
hemmbar, noch durch L-Kanal-Agonisten zu aktivie-
ren, ihre Aktivierung erfolgt bei negativeren
Membranpotentialen und ihre Inaktivierung wesent-
lich rascher als bei den L-Kanilen (13). Wegen ihres
Vorkommens in nicht-vaskuldrer Muskulatur mit
hoher Spontanaktivitit wird ihre Beteiligung bei der
Aktionspotentialbildung vermutet.

Fiir die Aktionspotentialbildung in GefdBmuskulatur
wichtiger, werden spannungsunabhéngige, ATP-regu-
lierte, wenig selektive Ca**-Kanile vermutet, die durch
den purinergen Px-Rezeptor aktiviert werden. Auch
dehnungsaktivierbare, wenig selektive Ca*-Kanéle in

GefdaBmuskulatur sind nachweisbar, denen als mut-
maBlichen Mediatoren des BAYLISS-Effektes (also
der myogenen Autoregulation, d.h. der Tonus-
erhohung durch transmurale Druckerhchung) das
Interesse gilt. Das Vorkommen eines membraniren
Na*/Ca’*-Austauschers und einer membraniren Ca*-
ATPase sind in GefdBBmuskulatur nachgewiesen, ohne
dal} ihre Rolle fiir die vaskuldre Tonusregulation bis-
her eindeutig erkennbar wére.

Bereitstellung von Kalzium

Aus dem sarkoplasmatischen Retikulum wird Ca* vor
allem bei Aktivierung von G-Protein-gekoppelten
Membranrezeptoren durch Wirkung von Inositol
1,4,5-Trisphosphat (IP3) auf den IP3-Rezeptor (20)
des Retikulums freigesetzt, wobei (Ca*): im mittleren
Konzentrationsbereich diese Freisetzung verstirkt.
Eine Ca*-induzierte Ca*-Freisetzung spielt im
GefaBmuskel wohl keine Rolle, obwohl Ryanodin-
Rezeptoren am Retikulum nachweisbar sind. Ahnlich
wie im Herzen kommt auch im sarkoplasmatischen
Retikulum des Gefdfmuskels eine Phospholamban-
inhibitierte Ca*-ATPase vor, die bei Phosphorylierung
des Phospholambans aktiviert wird und mit Ca*-
Anreicherung in das Retikulum die zytosolische (Ca*):
senkt. Dieser Mechanismus der Vasodilatation spielt
vor allem bei cGMP-Erhohungen im Gefdmuskel
eine Rolle (1).

In mehr phasischen Muskelzellen (z. B.: Arteriolen)
gibt es einen funktionell abgrenzbaren subsarkolem-
malen Raum mit hoherer (Ca*) und spezifischer Ca*-
Kinetik, der fiir die interzellulire Kopplung der vas-
kuldren Myozyten bei myogener Autoregulation und
bei neurogener Vasoregulation wichtig ist. Zu diesem
besonderen Raum gehoren subsarkolemmal lokali-
sierte Ca’*-puffernde Proteine und ein mehr subsarko-
lemmal lokalisiertes, polar strukturiertes sarkoplasma-
tisches Retikulum, das mit den Calveolae (= Ein-
stiilpungen der Zellmembran, die als Orte intensiver
transmembranidrer Ca**-Bewegungen zu sehen sind,
(8)) eng assoziiert ist. Diese Konstellation ermoglicht
nach Agonist-induzierter Ca*-Freisetzung aus dem
retikuldren Speicher eine Wiederauffiillung durch
extrazelluldres Ca* ohne generelle Erhohung von
(Ca*): und ohne Tonuszunahme (22). Dabei konnte
die Kapazitidt von verarmten Ca*-Speichern ein Signal
fiir den transmembranidren Auffiillungsstrom bilden
(calcium influx factor, CIF) oder in Form von
Konformationsinderungen als Signal wirken (4).

1.4 Endothel-vermittelte Vasoregulation

Die mit dem Nobelpreis 1998 honorierte Entdeckung,
daB Endothelzellen durch Freisetzung von Stickoxid
(NO) eine cGMP-mediierte Vasodilatation bewirken
konnen, offnete den Blick fiir umfangreichere endo-
theliale Regulationsmoglichkeiten des Gefédf3tonus
und der Interaktionen von Blutzellen und Geféa3wand

(6).
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Endotheliale NO-Synthase und NO-vermittelte
Vasoregulation

Unter physiologischen Bedingungen entsteht das
vasoregulatorische NO im Endothel aus L-Arginin
durch die Aktivitiat der endothelialen, konstitutiven
NO-Synthase (ecNOS), welche durch L-Arginin-
Derivate gehemmt werden kann (15). In der
GefdBmuskular aktiviert NO aus ecNOS die 16sliche
Guanylatzyklase (vgl. aber Kapitel 4.1) und bewirkt so
die vermehrte Bildung von cGMP und die Aktivierung
von cGMP-abhingiger Kinase, was iiber mehrere
Mechanismen zur Minderung von (Ca*): fithrt. Eine
NO-vermittelte endotheliale Vasoregulation ist in
allen GefidBabschnitten mit glatter GefaBmuskulatur
nachweisbar, sie ist aber in arteriellen Abschnitten
deutlicher ausgeprégt.

Die ecNOS ist anhaltend durch physikalische Stimuli
wie Hypoxie und endotheliale Scherung durch das
flieBende Blut (19 aktivierbar. Dariiber hinaus erfolgt
eine Aktivierung auch Rezeptor-vermittelt und transi-
ent durch vasoaktive Hormone, Neurotransmitter und
Gerinnungsfaktoren (wie Bradykinin, Histamin,
Vasopressin, Oxytozin, Vasoaktives Intestinales
Peptid, Noradrenalin, Azetylcholin, Kalzitonin-Gen-
verwandtes Peptid, Substanz P, Thrombin, Serotonin,
ATP und ADP). Die endotheliale, physiologische NO-
Freisetzung erfolgt bei den meisten Stimuli durch
Calmodulin-abhingige ecNOS-Aktivierung {ber
Erhohung der endothelialen (Ca*);, bei langanhalten-
der Scherung (und bei einigen anderen Stimuli), teil-
weise aber auch Ca*-unabhingig (5), wobei endothe-
liale pH-Verdnderungen und Assoziationen der
ecNOS mit endothelialen Calveolae als Mechanismen
diskutiert werden. Fiir die physiologische Vaso-
regulation ist aulerdem bedeutsam, daf3 die ecNOS
Expression im Endothel, u.a. durch chronische
Scherung und durch Ostrogene (5), hochreguliert wer-
den kann.

Erhohungen der endothelialen (Ca*) erfolgen bei
Hyperpolarisation, also bei Erhéhung der treibenden
Kraft fiir den transmembraniren Ca*-Influx, und nicht
wie im glatten GefaBmuskel durch Depolarisation und
Aktivierung spannungsabhingiger Kalzium-Kanile.
Derartige Kanidle kommen am Endothel nicht vor.
Trotzdem konnen auch L-Typ-Kalzium-Antagonisten
iber einen ungekldrten Mechanismus die NO-
Freisetzung stimulieren.

Endothelium-derived hyperpolarizing factor (EDHF)
Es gibt viele indirekte Hinweise, dal3 eine Endothel-
vermittelte Dilatation an den fiir die Durch-
blutungsregulation entscheidenden kleinen Arterien
und Arteriolen nicht nur durch NO, sondern auch
durch den seit einer Dekade diskutierten "endotheli-
um-derived hyperpolarizing factor" (EDHF) (4) aus-
gelost werden kann. Neue Forschungsergebnisse an
kleinen Widerstandsarterien der Ratte lassen anneh-
men, dafl bei Muskarinrezeptor-Stimulation aus
Endothelzellen freigesetztes K*, durch Aktivierung
Barium-sensitiver Kalium-Kanéle und der Na'/K'-
ATPase (3) an Myozyten des myoendothelialen
Bereiches, als EDHF wirkt, wihrend stirkere

Zunahmen von (K*). zur Depolarisation - aufgrund
des verminderten K*-Gradienten - und zur Vaso-
konstriktion fiihren. Es ist aber zu vermuten, daf3 noch
weitere Faktoren als EDHF an der Endothel-vermit-
telten, NO-unabhéngigen Vasodilatation und Hyper-
polarisation von Widerstandsgefiflen beteiligt sind
(23).

Gefifitonusregulation durch endotheliale Faktoren
Andere endotheliale Faktoren von weit geringerer
Bedeutung fiir die generalisierte Vasoregulation sind
die Zyklooxygenase-Produkte Prostazyklin (dilatato-
risch), Prostaglandin-H2 und Thromboxan-A: (beide
konstriktorisch), die wohl nur in einigen wenigen spe-
ziellen Organ-GefdBabschnitten zur physiologischen
Regulation beitragen. Das endotheliale Peptid
Endothelin-1 bewirkt iiber ETa- und ETs-Rezeptoren
der glatten Muskulatur Vasokonstriktion, aber iiber
ETs-Rezeptoren des Endothels eine endotheliale NO-
Freisetzung und somit Vasodilatation. Unter physiolo-
gischen Bedingungen ist der Beitrag dieser Faktoren
zur Gefédlltonusregulation jedoch unerheblich, was
sich aber erheblich bei lokalen und systemischen
Aktivierungen durch eine Inflammation dndert, wenn
auch die massive NO-Bildung durch die Zytokin-sti-
mulierte Bildung der induzierbaren NO-Synthase die
Kreislaufregulation beherrscht (vgl. Kapitel 4.1).

1.5 Selbstregulation des GefaBnetzes

Die Gefdfmuskelzellen sind die mechanischen
Effektoren fiir die Tonusregulation im Gefédfinetz,
wobei innerhalb dieses Netzes kaum Weiterleitung
von konstriktorischer oder dilatatorischer Aktivitit
durch die glatte Muskulatur erfolgt. Die arteriolidren
Muskelzellen sind deshalb weitgehend autonom wir-
kende, hintereinander- und parallel-geschaltete effek-
torische Einheiten mit einer Mikrometer-Grof3en-
ordnung in longitudinaler Richtung. Dabei sind die
muskuldren Effektor-Elemente dieses Netzwerkes
extrem variablen Einflissen durch den Gewebs-
stoffwechsel, durch hydrostatischbedingte Druck-
schwankungen bei Anderungen der Korperlage und
durch Gewebskompression ausgesetzt. Trotzdem ist
die vaskuldre Kaliberabstimmung zwischen den ver-
schiedenen Effektorelementen des Netzwerkes iiber-
raschend stabil, und zwar auch unabhingig vom
EinfluB3 iibergeordneter Regulationsfaktoren wie
Hormonen und Neurotransmittern.

Diese stabile Feinabstimmung des GefdfBnetzes wird
durch das Zusammenwirken von myogener Auto-
regulation (BAYLISS-Effekt) und fluBabhingiger,
endothelvermittelter Vasodilatation bewirkt und
durch die metabolische GefiBregulation ergénzt (10).

Myogene Autoregulation des Gefiftonus

Die myogene Autoregulation bewirkt in situ den basa-
len GefiaBtonus, da im arteriellen Netz der transmura-
le Druck hoch genug ist, um iiber diesen Mechanismus
eine reaktive kontraktile Aktivierung zu bewirken. In
den peripheren Arteriolen ist diese Autoregulation so
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stark ausgeprigt, daf} sie durch Erh6hungen des trans-
muralen Druckes - im Gegensatz zu den Gefédflen der
Lungenstrombahn, zu den Venen und zu den grof3en
Windkessel-Arterien - nicht aufgedehnt werden kon-
nen (14). Dabei ist die rhythmische, aber zwischen den
einzelnen Zellen wenig koordinierte Spontanaktivitit
der Arteriolenmuskulatur die Voraussetzung fiir die
Autoregulation (7). Im relaxierten Zustand wird eine
arterioldre Muskelzelle durch einen erhohten trans-
muralen Druck gedehnt (wirkt also als Sensor), was
die Frequenz ihrer Aktionspotentialbildung und ihrer
Kontraktionsaktivitit erhoht. Dadurch trdgt diese
Zelle zum erhohten Gesamttonus des GefidfBab-
schnittes gegeniiber dem erhohten Gefidflinnendruck
bei und wirkt dann als Effektor.

Die wichtigste Funktion dieser myogenen Auto-
regulation liegt in der weitgehenden Konstanthaltung
des intrakapilldren Druckes und damit der transka-
pilliren Fliissigkeitsverschiebungen bei hydrostati-
schen Druckschwankungen (durch Anderungen der
Korperlage) und bei akuten Blutdruck-Schwan-
kungen. Aulerdem tréagt diese Autoregulation durch
myogene Dilatation in den zufiihrenden Arterien/
Arteriolen wihrend metabolischer Dilatation termi-
naler Arteriolen zur Abstimmung hintereinander-
geschalteter Gefdl3abschnitte bei.

FluBabhingige Dilatation von Blutgefifien

Fir die Abstimmung hintereinandergeschalter
GefidBabschnitte ist aber die fluBabhingige Dilatation,
also die sicherungsinduzierte NO-Freisetzung aus dem
Endothel, von weitaus groBerer Bedeutung (11). Diese
Scherungs-induzierte Dilatation wirkt auch gegeniiber
iiberschieBender lokaler Vasokonstriktion und wird
durch pulsatile GefiaBkaliberschwankungen verstéarkt
(2). Dabei konnte eine Anderung der lokalen
Bradykinin-Verfiigbarkeit am Endothel bei hoherer
Scherung an der Reaktion beteiligt sein, denn
Blockade von Bradykinin-2 Rezeptoren schwicht die
fluBabhénige Vasodilatation im Menschen ab.
Insgesamt bewirkt das Zusammenwirken von myoge-
ner Autoregulation und von fluBabhéngiger Dilatation
eine Koordinierung und Optimierung der hintereinan-
dergeschalteten Elemente des GefdBnetzes zur
Minimierung von Energieverlusten im Kreislauf (9).
Bei der metabolischen Dilatation terminaler
Arteriolen wirken beide Mechanismen synergistisch
zusammen, bei arteriellen Drucksteigerungen wirken
sie bei der Feinabstimmung der Gefd3abschnitte ein-
ander entgegengesetzt.

1.6 Metabolische Vasodilatation

In Organen mit groBer Bandbreite metabolischer
Aktivitdt wie Myokard, Skelettmuskulatur oder endo-
krine und exokrine Driisen gibt es eine lineare
Beziehung zwischen Stoffwechselrate und Gewebs-
durchblutung. Diese Flu3steigerung oder funktionelle
Hyperdmie bei erhohter Stoffwechselrate wird auf
metabolische Vasodilatation zuriickgefiihrt, wofiir tra-
ditionell die interstitielle Akkumulation von dilatie-

rend wirkenden Stoffwechselprodukten als Mechanis-
mus angenommen wird.

Funktionelle Hyperimie

Als Modell fiir die funktionelle Hyperdmie gilt
gemeinhin die postischdmische Vasodilatation. Mit
zunehmender Gewebshypoxie kommt es schon nach
kurzzeitiger Unterbrechung der Organperfusion zu
einer interstitiellen Erhohung der Osmolaritét, des
CO:-Partialdruckes und zur Akkumulation von (K*).,
(H*). und Adenosin. Diese ischdmischen Verinde-
rungen tragen tatsdchlich zur postischdmischen
Mehrdurchblutung bei, welche zur Normalisierung der
zellularen Homoostase und zur Auswaschung der
akkumulierten Faktoren fiihrt (10).

Bei der funktionellen Hyperidmie hat die extrazelluli-
re (K*) Erhohung allenfalls am Beginn einer
Skelettmuskelarbeit eine transiente Beteiligung an der
metabolischen Vasodilatation (18). Im Steady-State
von Skelettmuskel- oder Herzmuskelarbeit gibt es
aber weder eine interstitielle K*-Erhohung noch eine
Akkumulation irgendeines anderen vasodilatierenden
Metaboliten, welcher die funktionelle Hyperdmie
bedingen konnte.

Spekulativ kann die endotheliale Freisetzung von NO
und EDHF durch endotheliale Deformation in mecha-
nisch aktiven Organen als Basis der funktionellen
Hyperamie vorgeschlagen werden (10). Ein iiberzeu-
gendes Konzept fiir die metabolische Vasodilatation
und fiir einen quantitativ bedeutsamen Einfluf3 auf
den Geféftonus existiert jedoch nicht.

1.7 Neurogene Vasoregulation

Ein Geflecht diinner, nichtmyelinierter Fasern umgibt
die Gefille in der Adventitia der Arterien, Arteriolen,
Venolen und Venen. In den Arterien und Arteriolen
bleiben diese Nervenfasern an der Aullengrenze der
Media, wihrend sie bei vendsen GefdBen in die
wesentlich diinnere Media eindringen. In den meisten
peripheren Organen besteht dieser perivaskuldre
Plexus iiberwiegend aus postgangliondren Sympa-
thikusfasern, in deren varikds verdickten Nerven-
endigungen der Ubertriigerstoff Noradrenalin sowie
die Kotransmitter Neuropeptid Y (NPY) und ATP in
synaptischen Vesikeln gespeichert sind (24, 25). Der
wichtigste Transmitter ist Noradrenalin, welches in den
Nervenendigungen synthetisiert und nach der
Freisetzung teilweise wieder aktiv in die Nerven-
endigungen aufgenommen wird. Adrenalin kann als
Kotransmitter in postgangliondren Sympathikus-
nervenendigungen vorkommen und mit freigesetzt
werden, dies aber nur nach Aufnahme aus dem
Interstitum in die Nervenendigungen, wenn es vorher
aus dem Nebennierenmark als Hormon ins Plasma
freigesetzt wurde.

Noradrenalin-vermittelte Vasoregulation

Neurogen freigesetztes Noradrenalin verursacht eine
Vasokonstriktion durch Aktivierung glattmuskuldrer
ai- und oe-Rezeptoren, wihrend die Vasodilatation
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durch B-Adrenozeptor-Aktivierung an Muskelzellen
und Endothelzellen eine untergeordnete Rolle spielt.
Zur iberwiegenden o-adrenergen Vasokonstriktion
kommt die Kotransmitter-vermittelte Konstriktion
iiber Aktivierung von P.- und NPY-Rezeptoren hinzu.

Regulation der Transmitter-Freisetzung

Die pro Aktionspotential freigesetzte Transmitter-
Menge ist nicht konstant, sondern unterliegt einer
breiten Modulation durch die Transmitter-
konzentration im synaptischen Spalt mit Hemmung
durch priasynaptische ae.-Rezeptoren und Fazilitierung
durch préasynaptische B-Rezeptoren. AuBlerdem ver-
mehrt Angiotensin-II die Noradrenalin-Freisetzung,
wihrend Azetylcholin aus benachbarten cholinergen
Nervenendigungen inhibitorisch auf die Freisetzung
wirkt. Weiterhin hat endothelial freigesetztes NO eine
erhebliche Hemmwirkung auf die Freisetzung kon-
striktorischer Transmitter in der Mikrozirkulation.

Effekte der autonomen Gefifinnervation

Unter Basalbedingungen findet eine stdndige, durch
Reflexe modulierte Sympathikus-Innervation der
GefidB3e statt, die durch konstriktorische Effekte an
den WiderstandsgefdBen zur Durchblutungskontrolle
beitrigt, an den vendsen Gefdfabschnitten Anderun-
gen der Dehnbarkeitseigenschaften des Niederdruck-
systems und der diastolischen Herzfiillung zur Folge
hat. Dariiber hinaus hat die neurogene Kontrolle des
Verhiltnisses von prid- und postkapilldrer Vasokon-
striktion fiir die Regulation des intrakapilldren
Druckes, des Gleichgewichtes von Filtration und
Reabsorption und des intravaskuldren Volumens
Bedeutung.

Die Abschwichung der Sympathikus-Vasokon-
striktion durch Reflexe und préasynaptische Frei-
setzungshemmung - via NO und inflammatorische
Autakoide - ist quantitativ sicherlich die wichtigste Art
neurogener Vasodilatation. Von geringerer Bedeutung
ist die neurogene Vasodilatation durch postganglio-

1.9 Tabellen

ndre cholinerge Parasympathikusfasern, die in
Genitalorganen, in Hirn, in Hautdriisen und im
Intestinaltrakt vorkommt. Dabei wirkt der Transmitter
Azetylcholin indirekt dilatierend durch préasynaptische
Hemmung der Noradrenalinfreisetzung und durch
NO-Freisetzung aus dem Endothel nach Diffusion
durch die Media. In einigen Organen enthalten post-
gangliondre vagale Neurone auch sogenannte NANC
(fir "nonadrenergic, noncholinergic") - Fasern, bei
denen NO den dilatierenden Transmitter bildet (21).

1.8 Wirkungen hamodynamisch aktiver
Substanzen am intakien Kreislauf

Werden beim Kreislauf-Gesunden hidmodynamisch
aktive Substanzen verabreicht, so ist die Wirkung
abhéngig

- vom pharmakologischen Wirkprinzip der Substanz,

- von der Art und der Dauer der Applikation der
Substanz,

- von der fiir den Kreislauf-Gesunden typischen
gro3en Regulationsbreite der Herzfunktion und der
Gefidlltonus-Regulation, die zur Konstanthaltung
des arteriellen Blutdruckes wéhrend der Anwen-
dung reflektorisch modifiziert werden.

Als orientierende Grundlage fiir die weiteren Kapitel
sind die pharmakolgischen Grundmechanismen, die
hdmodynamischen Wirkungen und die Besonder-
heiten der wichtigsten, klinisch gebrduchlichen hdmo-
dynamisch aktiven Substanzen am Kreislauf-
Gesunden in den nachstehenden Tabellen zusammen-
gestellt. Auf die pathophysiologischen Besonderheiten
ihrer jeweiligen Wirkung bei verschiedenen
Erkrankungen und Anwendungsindikationen wird in
den weiteren Kapiteln gesondert eingegangen. Neuere
therapeutische Ansdtze mit potentieller, aber noch
nicht definitiv etablierter Relevanz fiir die
Intensivmedizin werden in Kapitel 4.4 diskutiert.

Tabelle 1: Direki-Effekte auf Rezeptortypen / Pimdarmechanismen
Adrenorezeptoren Dopamin- Guanylat- LTyp Imidazol-
Rezeptoren cyclase Ca**-Kanale Rezeptoren
al a2 R1 R2 DA1 DA2 GC L-Kandle ImR
Dobutamin AR 0 +++ 4+
Adrenalin dbabdk bR e bk
Noradrenalin +++  ++4+ 4+ +
Dopamin
0 - 3 ug/kg/min 0 + 0 0 +++  ++
3 — 10 ug/kg/min + + ++ + 4+t
> 10 ug/kg/min ++ ++ ++ + + 4
Dopexamin 0 0 + dedbde 4eat 4s
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Tabelle 1: Forfsefzung
Adrenorezeptoren Dopamin- Guanylat- L-Typ Imidazol-
Rezeptoren cyclase Ca**-Kandle Rezeptoren
al o2 B1 B2 DA1 DA2 GC L-Kandle ImR
PDE-IIl Hemmer
Milrinon 4k 4
Amrinon 4k 4+
Enoximon ++ +
Isoproterenol +4+4+ ++
Orziprenalin +++ ++
NO-Donatoren
Nitroglyzerin 4
Na-Nitroprussid s
B-Blocker (%) a*
Clonidin ST 44k
Kalzium-Antagonist (%)
+ Aktivierung @ Blockade/Inakfivierung O keine Direkiwirkung
* bei Bi-selektiven Blockern ist die R2-Blockade geringer als bei nicht-selektiven Blockern
Tabelle 2: Wirkungen auf die globale Homodynamik
HzV Kontrakfilitat HF SVR PVR PCWP
Dobutamin T i) i) ] ] =
Noradrenalin f i <M (KD =) <
Dopamin
0 - 3 pg/kg/min f f f U y f
3 - 8 ug/kg/min (Nl ) f U U f
> 8 ug/kg/min [N 1 () f <M 1
Adrenalin M i) i) t
Dopexamin {1KD ﬂ f { y
Tabelle 3: Effekte auf den regionalen Blutflu®
Nieren Gehimn Herz Splanchnikus Muskel Haut
Dobutamin aF aF aF aF 44k aF
Adrenalin /4 4 +* 94 +/0 -
Noradrenalin /4 4 + 4 -0 0
Dopamin
0 - 3 ug/kg/min FraFaF I 0 A 0 0
3 - 10 ug/kg/min Sy i + + e/ 0 0
> 10 ug/kg/min -+ + + [+ B}
Dopexamin + 4+ + + +++ + +
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