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Seminarthemen „Kreislaufregulation“

(für einige Texte sind Bilder für das Verständnis ganz gut, ich habe ausschließlich den Hick und den Schmidt Thews benutzt, hier findet

man auch die Bilder, auf die ich Bezug genommen habe, in den entsprechenden Kapiteln)

1. Die akute Blutdruckregulation über den Baroreflex bzw. Pressorezeptorenreflex

-
Dehnungsrezeptoren im Aortenbogen und in der A.carotis (Carotissinus) melden den arteriellen Bltudruck an die Kreis-


laufzentren in der Medulla oblongata und Rhombenzephalon


Erregungsverlaufrichtung und Umschaltung:



-
die Nevrenimulse gelangen über den N. glossopharyngeus bzw. N.vagus zum Nucl. tractus solitarii



-
 im Ncl. tractus solitarii werden die Impulse umgeschaltet auf Interneurone der kaudalen ventrolateralen Medulla oblongata



-
diese Interneurone hemmen Neurone der rostralen ventrolateren
 Medulla, die den Sympathikus aktivieren



-
vom Nucl. tractis solitarii erfolgt auch eine Weiterleitung der Pressorezeptoren-Impulsaktivität zum Nucl. ambiguus




und den dort befinlichen präganglionären Neuronen des N.vagus und erregen so den Parasympathikus

-
Zusammenfassung der Reaktion der Kreislaufzentren:

Blutdrucksteigerung ( Hemmung des Sympathikus + Aktivierung des Parasympathikus


( 
Abnahme des totalen peripheren Widerstandes durch Weitung der arteriellen Widerstandsgefäße +




Kapazitätszunahme des venösen Systems (duch Abnahme des sympathisch-adrenergen Gefäßtonus)


(
weniger Blut fließt zum Herzen (der zentrale Venendruck sinkt)


(
Senkung des Schlagvolumes des Herzens


(
Senkung des Herzzeitvolumens (Abnahme der Herzfrequenz und Kontraktionskraft)


(
Letzendlich führen diese Faktoren zu einer Senkung des arteriellen Blutdrucks

-
diese hemmenden Einflüsse der arteriellen Pressorezeptoren sind auch bei normalen Blutdruckwerten bereits wirksam


(
auch in physiologischen Druckbereichen fällt diesen Rezeptoren eine Rolle als Blutdruckzügler zu

-
die Rezeptoren reagieren sowohl auf die Blutdruckhöhe als auch auf die Geschwindigkeit der Druckerhöhung


(
Sind Proportional-Differential-Fühler


( 
die Impulsrate wird so beeinflußt durch und gibt Auskunft über:




1. Mittlerer arterieller Blutdruck




2.
Größe der arteriellen Blutdruckamplitude




3.
Steilheit des Druckanstiegs




3.
Herzfrequenz

-
für längerfristige Bltudruckregulation spielen Pressorezeptoren keine Rolle


(sie adaptieren innerhalb von 1-2 Tagen an den entsprechenden Blutdruck)

-
die Pressorezeptoren dienen also v.a. bei akuten Blutdruckschwankungen der Aufrechterhaltung des jeweiligen Blutdrucks,


auch wenn er höher ist der physiologische

Aktivierung Pressorezeptoren

1.
Hemmungg des Sympathikus

2.
Aktivierung des Parasympathikus

Druck-Impuls-Charakteristik der arteriellen Pressorezeptore

-
bei stationären Dehnungsdrückenn reagieren die Pressorezeptoren mit kontinuierlicher Impulsentladungen

-
mit steigendem Druck kommt es zu einem Anstieg der Summenimpulsfrequenz bis zum Sättigungswert

-
der Sättigungswert wird  unter statischen Bedingungen bei Drücken über 160 mm Hg erreicht

-
bei dynamischen (pulsatorischen) Bedingungen bereits bei 140 mmHg

-
auf Grund des PD-Verhalten der Rezeptoren reagieren sie auf Druckschwankungen in den Artterien mit rhythmischen


Impulsmustern

-
die Frequenz ändert sich um so stärker, je größer die Amplitude und/oder der Quotient (P/(t


( 
die Impulsfrequenz liegt im Ansteigenden Teil der Druckkurve deutlich über dem abfallenden Teil




die mittlere Frequenz ist wegen der stärkeren Erregung in der Druckanstiegsphase höher als bei vergleichbaren statio-




nären Drücken

Einflüsse der arteriellen Pressorezeptoren auf andere ZNS-Funktionen

Es treten auf:

-
Hemmungen der Atmung

-
Abnahmen des Muskeltonus und der efferenten (-Innervation der Muskelspindeln

-
Abschwächungen Muskeleigenreflex

-
EEG: 
Tendenzen zur synchronisation ( Wache Tiere reagieren auf starke Dehnung der Karotissionusregion mit motorsicher





Inaktivität oder sogar mit Schlaf)

Einflüsse der arteriellen Pressorezeptoren auf das Blutvolumen

-
es kommt zu Änderungen des effektiven hydrostatischen Kapillardrucks

(dies führt zu Veränderungen des kapillären Filtrations-Reabsorptions-Gleichgewicht)

-
durch die vasodilatatorische Reaktion, bei Erregung der Pressorezeptoren, wird der effektive Kapillardruck erhöht


(
Erhöhung der kapillären Filtration

-
diese Erhöhung ermöglicht z.B. der Muskulatur relativ schnell erhebliche Flüssigkeitsmengen zw. intravasalen und inter-


stitiellen Raum


-
bei schwerer Muskelarbeit kann so das Plasmavolumen in 15-20 min im 10-15% abnehmen

-
bei verminderte Pressorerregung treten gegensätzliche Mechanismen auf

2. Einfluß humoraler Mediatoren auf denGefäßtonus

(z.B. Katecholamine, Angiontensin II, ADH, atriales natriuretisches Peptid, Prostaglandine, Histamin)

zellphysiologische Mechanismen der Wirkung von Mediatoren:

vasokonstriktiv (Rolle von G-Proteinen, IP3, Diacylglycerol, Ca2+, Calmodulin etc.)

vasodilatatorisch ( Rolle von G-Proteinen, cAMP, cGMP, NO, Ca2+- Pumpen)

Vasokonstriktiver Mechanismus (Rolle von G-Proteinen, IP3, Diacylglycerol, Ca2+, Calmodulin etc.) 

IP3-Kaskade (Inositoltriphosphat)

1.
Das Hormon bindet sich an den Hormonrezeptor ( Konformationsänderung des Rezeptors

2.
( 
Aktivierung eines G-Proteins an der Innnenseite der Plasmamembran; durch Bindung von GTP

3. ( 
aktiviertes G-Protein aktiviert an Membraninnenseite das Enzym Phospholipase C
4.
( 
Phospholipase C spaltet das Phosphatidylinosindiphosphat  in IP3 und Diacylglycerin (DAG/DG)



 
Das IP3 diffundiert ins Zytoplasma


5.
( 
IP3 setzt Ca2+ aus dem endoplasmatischen Retikulum frei ( Aktivierung einer Proteinkinase

[6.
( 
DG aktiviert eine C-Kinase (liegt in der Plasmamembran)]

[7.
( 
Proteinkinase + C-Kinase phosphorylieren Funktionsproteine, welche die spezifische Hormonantwort auslösen]

8.
( 
(im Fall glatter Muskel) das freigesetzte Ca2+ bindet an das tetramere Protein Calmodulin
9.
(
Der Ca2+-Calmodulin-Komlex hat am Myosinkopf zwei wesentliche Eigenschaften:





1. Aktivierung eines Enzyms: „Myosin-Leichte-Ketten-Kinase“ (MLCK)





2.
Aktivierung einer Proteinkinase, die Caledesmon phosphoryliert.





Caldesmon bindet nämlich eigentlich an Aktinfilamente und blockiert diese; durch die Phosphorylierung werden die,





zuvor besetzten, Bindungsstellen frei





3. Kalponinwechselwirkung mit Ca2+-Calmodulin-Komplex?

10.(
die MLCK überträgt Phosphat von ATP auf die leichten Ketten der Myosinköpfe
11.(
die Myosinköpfe können so an Aktin binden und ATPase-Aktivität entfalten

12.(
der Querbrückenmechanismus der Myofilamente beginnt ( Muskelkontraktion

Vasodilatatorische Mechanismen ( Rolle von G-Proteinen, cAMP, cGMP, NO, Ca2+- Pumpen)

Die cAMP-Kaskade 

1.
Hormonbindung an Rezeptor ( Konformationsänderung des Rezeptors

2.
(
Aktivierung eines G-Proteins (Lage: Membraninnenseite)



[Aktivierung dadurch, daß ein an das G-Protein gebundenes Molekül GDP (Guanosindiphosphat) durch die energiereichere



  Triphosphatform GTP ersetzt wird]

3.
(
G-Protein reagiert mit Adenylatcyclase (Lage: Membraninnenseite)




Adenylatcyclasen bilden cAMP aus ATP

4.
(
cAMP dient als second messenger
5.
(
cAMP bindet an Proteinkinase A ( Aktivierung der Kinase

6.
(
Komplex aus cAMP und Proteinkinase A = das eigentlich ausführende Enzym der CAMP-Kaskade

[7..
(
Enzymkomplex phosphoryliert Protein ( spezifische Wirkung]

8.
( (im Fall glatter Muskel) cAMP-Proteinkinasekomplex  hat folgende Wirkung:



1. Förderung der Kalziumrückresorption in das sarkoplasmatische Retikulum



2.
Hemmung 
der MLCK-Aktivität  (durch Herabsetzen der Kalziumsensivität der Myofilamente)

9.
( Kontraktion wird unterbrochen; der Ca2+-Calmoduli- Komplex wird nicht gebildet


( Kontraktion unterbleibt bzw. wird beendet, weil nicht generiert.

Die NO (Stickstoffmonoxid) - vermittelte Vasodilatation (NO früher auch EDRF endothelial derived relaxing factor)

1. Freisetzung von NO aus dem Endothel

2.
( Aktivierung der Guanylatcyclase


[
Die Bindung von NO an das zweiwärtige Eisen der hämhaltigen Untereinheit der Guanylcyclase führt zu einer Konforma-


  
tionsänderung des benachbarten katalytischen Zentrums]

3.
(
Steigerung der Konversionsrate von GTP zu cGMP

4.
(
cGMP bindet an eine Proteikinase (
Aktivierung der Kinase

4.
( (im Fall glatter Muskel) cGMP-Proteinkinasekomplex hat folgende Wirkung:



1. Förderung der Kalziumrückresorption in das sarkoplasmatische Retikulum



2.
Hemmung 
der MLCK-Aktivität 

5.
( Kontraktion wird unterbrochen; der Ca2+-Calmodulin-Komplex wird nicht gebildet


( Kontraktion unterbleibt bzw. wird beendet, weil nicht generiert.

Regulation der endothelialen NO - Synthese

-
die Bildung von NO im Endothel erfolgt mit Hilfe einer NO-Synthase (Lage: Überwiegend in Plasmamembran)

-
diese Synthase bildet aus einem Stickstoffatom der Guanidinogruppe der Aminosäure L-Arginin NO
,


dabei entsteht gleichzeitig L-Citrullin

-
die Enzymaktivität wird v.a. über die Konzentration des freien intrazellulären Ca2+ geregelt

-
eine erhöhte intrazelluläre Ca2+- Konzentration in Endothelzellen führt zu einer Erhöhung der NO-Bildung

-
Stimulatoren die einen solchen Effekt auf die Endothelzellen haben sind u.a.:


-
Ach


- 
ATP/ADP


-
Bradykinin


-
Histamin


-
Noradrenalin ((2-Rezeptoren)


-
Oxytozin


-
Serotonin


-
Substanz P


-
Thrombin


-
Vasopressin

Weitere Wirkungsweise von Endothelzellen (in Bezug auf Vasodilitation)

1.
Freisetzung von PGI2 (Prostacyclin)

2.
(
Aktivierung einer Adenylatcyclase

3.
( 
vermehrte Blidung von cAMP aus ATP

4.
(
cAMP bindet an Proteinkinase A ( Aktivierung der Kinase

5..(
Komplex aus cAMP und Proteinkinase A = das eigentlich ausführende Enzym der CAMP-Kaskade

[7..(
Enzymkomplex phosphoryliert Funktionsprotein ( spezifische Wirkung]

4.
( (im Fall glatter Muskel) cAMP-Proteinkinasekomplex  hat folgende Wirkung:



1. Förderung der Kalziumrückresorption in das sarkoplasmatische Retikulum



2.
Hemmung 
der MLCK-Aktivität 

5.
( Kontraktion wird unterbrochen; der Ca2+-Calmodulin-Komplex wird nicht gebildet


( Kontraktion unterbleibt bzw. wird beendet, weil nicht generiert.

Wirkung von:

1.) 
Katecholamine

-
werden aus dem Nebennierenmark freigesetzt

-
= Adrenalin + Noradrenalin

-
üben je nach Rezeptorbesetzung der Zielorgane unterschiedliche Wirkungen aus:


-
überwiegen die (-Rezeptoren treten vasokonstriktive Effekte auf


-
überwiegen die ß - Rezeptoren treten vasodilitatorische Effekte auf

-
Noradrenalin bindet überwiegend an (-Rezeptoren

-
Adrenalin bindet sowohl an (- als auch an (- Rezeptoren, jedoch eher an ( als an (
-
über ( Rezeptoren wirkt Adrenalin vasodilitatorisch

-
über ( Rezeptoren wirkt Adrenalin vasokonstrivtiv

-
in der Muskulatur wirkt, im Blut zirkulierendes, Adrenalin, über (2-Rezeptoren vorwiegend eine Vasodilatation


mit folgender Durchblutungssteigerung

-
Dies ist v.a. wichtig zu Beginn einer körperlichen Belastung, wenn lokale metabolische Faktoren noch keine Durchblutungs-


förderung bewirken können: = antizipatorische Vasodilitation

-
Zusammenfassung:


Noradrenalin wirkt auf (-Rezeptoren ( Vasokonstriktion (IP3)


Adrenalin wirkt auf (- + (- Rezeptoren  ( Vasokonstriktion (IP3)+ Vasodilitation (cAMP)

2.)
Prostaglandine

-
werden in praktisch allen Körperzellen gebildet (im Gehirn, Niere, Uterus Magen etc.)

-
sie haben eine kurze Halbwertszeit (Sekunden bis 10 Minuten)

-
werden zum größten Teil in der Lunge inaktiviert

-
wichtige Prostaglandine in Bezug auf den Gefäßtonus sind:


- 
PGI2 wirkt an allen glatten Gefäßmuskelnzellen vasodilatierend


- 
PGE2 wirkt vasodilatierend, indem es die Effekte von Bradykinin und Histamin verstärkt


-
PGF2( dilatiert v.a. die Nierengefäße


-
TXA2 wirkt als Vasokonstriktor

3.)
Histamin


-
wirkt vasodilatierend (nicht an Arterien des Gehirns)


-
erhöht die Permeabilität der Gefäßwand


-
verursacht eine verstärkte NO-Freisetzung aus arteriolären Endothelzellen


-
hemmt Nordadrenalin ( Verlängerung der Durchblutungssteigerung

4.)
Angiotensin II


-
Entstehung:



1. Reninfreisetzung in Niere (z.B. durch Absinken der Nierendruchblutung in Rahmen eine Blutdruckabfalls)



2.
Renin wandelt Angiotensinogen (= Glykoprotein in Leber gebildet) in Angiotensin I um



3. Angiotensin I wird durch das ACE („angiotensin-converting-enzyme“) zu Angiotensin II umgewandelt


-
Wirkung:



1. Eine der stärksten vasokonstriktive Substanzen [IP3?]



2.
Erhöht den totalen peripheren Widerstand ( führt zu einem deutlichen Blutdruckanstieg



3. Angiotensin II hemmt die Ausschüttung von Renin



4. Fördert die Noradrenalin Syntheserate + ADH Sekretion + Aldosteron (= Blutdrucksteigernd)

-

durch ACE - Hemmer wird weniger Aniotensin II gebildet ( Erfolgreicher Therapie der arteriellen Hypertonie

5.)
ADH ( = Vasopressin = Adiuretin)


-
ist Teil der langfristigen Blutdruckregulation der Niere


-
wird gebildet in der Neurohypophyse


-
wirkt vasokonstriktiv v.a. im Magen-Darm-Trakt  (auch in der Niere) [IP3]


-
läßt sich v.a. bei starkem Blutverlust und Schock nachweisen


-
Besonderheit:
Hirn + Koronargefäße reagieren mit endohtelialerVasodilitation (Haben entsprechenden Rezeptor



der bei ADH-Bindung die NO-Bildung initialisiert)


-
diese Besonderheit dient der Umverteilung des Herzzeitvolumens zugungsten des Gehirns und des Herzens

6.)
Atriales natriuretisches Peptid (ANP)


-
wird gebildet in den Herzvorhöfen


-
wirkt über eine Steigerung der Natriumausscheidung der Niere



( führt zu Abnahme des intravasalen (Stimuliert Guanylatcyclase ( cGMP Anstieg)


-
durch diese beiden Funktionen verursacht das ANP eine Blutdrucksenkung


-
wird durch den intraatrialen Druck reguliert (Hoher Druck in den Vorhöfen stimuliert die Freisetzung von ANP)

3.  Ursachen einer arteriellen Hypertonie; antihypertensive Pharmaka und

     ihre Wirkungsweise

(Diuretika, (-Blocker, Kalziumantagonisten, ACE-Hemmer, (1-Blocker)


Hypertonie / Ursachen einer Hypertonie


-
bei einer Hypertonie liegen die Meßwerte oberhalb des Normwertes



-
nach WHO sind Werte systolische über 160 mm Hg und diastolisch über 95 mm Hg eine Hypertonie




genauer: 
140/90 bis zum 40. Lebensjahr









150/90 bis zum 60. Lebensjahr









160/95 ab dem 60. Lebensjahr



- Klinische Einteilung in:




1. Primär essentielle Hypertonie




-
ca. 95 % aller Hypertonien




-
= multifaktoriell bedingtes Leiden




-
es gibt Hinweise, daß an der Auslösung dieser Hypertonien genetische Faktoren beteiligt sind





(
es kann eine Vererbbarkeit vorliegen




-
ein weiterer Grund kann u.a. eine Erhöhung der intrazellulären Natriumkonzentration sein




-
eine gesteigerte Aktivität des sympathischen Nervensystems




-
psychosoziale Faktoren




2.
Sekundär symptomatische Hypertonien



 
-
 5-10 % der Fälle




-
davon fallen ca. 25 % auf die renale Hypertonien





-
bei der renalen Hypertonie ist die Nierendurchblutung entweder durch eine Nierenarterienstenose oder durch






eine Erkrankung des Nierenparenchyms vermindert





-
diese führt zu einer erhöhten Renin-Ausschüttung mit Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems






( 
Diese verursacht einen Blutdruckanstieg durch Vasokonstriktion (Angiotensin II) mit Na+- und Wasser - 








Retention (Aldosteron )




-
bei 3 % liegen endokrine Störungen vor (Hyperthyreose etc.)




-
der Rest beruht v.a. auf kardiovaskuläre Erkrankungen



Antihypertensive Pharmaka und ihre Wirkungsweise


(Diuretika, (-Blocker, Kalziumantagonisten, ACE-Hemmer, (1-Blocker)


-
der erhöhte areterielle Blutdruck belastet bei allen Hypertonieformen das Gefäßsystem und fördert die degenerativen



Gefäßveränderungen im Rahmen der Arterioskeros


-
Eine Behandlung ist durch antihypertensive Pharmaka möglich die auf verschiedenen Wegen ihre Wirkung entfalten:
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1. Diuretika





-
Zur Behandlung vin einem chronisch erhöhten extrazellulären Volumen, daß zur Hypertonie führt





-
Solche Medikamente haben eine entwässernde Wirkung





-
Arzneimittel, die durch Hemmung der renalen Rückresorption v.a. von Na+-Ionen eine erhöhte Ausscheidung von Na+-, Cl-- u. HCO3--Ionen sowie (indirekt) von Wasser bewirken u. dadurch das Plasmavolumen senken u. Stauungsymptome verbessern





-
Einteilung nach Wirkungmechanismus u. -ort: 






1. Benzothiadiazinderivate* (Thiazide, z.B. Hydrochlorothiazid) u. wirkungsgleiche Stoffe (z.B. Chlortalidon, Mefrusid):





- 
hemmen die Natriumresorption v.a. im Anfangsteil des distalen Tubulus.; 




2. sog. Schleifendiuretika (z.B. Furosemid, Torasemid, Piretanid)





- 
hemmen die Natriumresorption im aufsteigenden Schenkel der Henle-Schleife





-
wirken sofort u. bes. stark u. sind im Ggs. zu den Thiaziden bei Niereninsuffizienz ggf. noch wirksam





- 
werden zusammen mit den Thiaziden u. Analoga auch als Saluretika bez.; 




3. kaliumsparende D. (Amilorid, Triamteren)




-
hemmen die Natriumresorption im distalen Tubulus





- schwache diuret. Wirkung bei gleichzeitiger Kaliumretention





4.
Aldosteronantagonisten




A. bewirkt eine Erhöhung der Na+-Rückresorption in distalen Nierentubuli, vermehrte K+-Ausscheidung, Zunahme des extrazellulären Flüssigkeitsvolumens u. beeinflußt den Elektrolyt- u. Wasseraustausch auch an anderen Zellgrenzflächen)

 


5. osmotisch wirksame D. (frei glomerulär filtrierbare Lösungen, z.B. Mannitol)





-
 binden Wasser im Plasma u. im proximalen Tubulus (über eine Änderung des osmot. Gradienten)




2. Sympatholytika





- 
Betarezeptorenblocker:




Arzneimittel, die die sympathomimetisch wirkenden Neurotransmitter Noradrenalin u. Adrenalin an den zellulären Betarezeptoren des jeweiligen Erfolgsorgans kompetitiv hemmen. Bei hohem Sympathikotonus ist die Wirkung der B. bes. stark ausgeprägt. 




Einteilung: 





-
1. (relativ) beta-1-selektive B. (sog. kardioselektive B., z.B. Acebutolol, Atenolol, Betaxolol, Bisoprolol,   
Metoprolol); 



-
2. nichtselektive B. (z.B. Alprenolol, Nadolol, Oxyprenolol, Pindolol, Propranolol, Sotalol); 



-
3. einige B. mit sympathomimetischer "Restaktivität" (sog. intrinsische sympathomimetische Aktivität, Abk. ISA), begründet durch Strukturverwandtschaft mit Sympathomimetika



Wirkungen (organspezif.): 



-
am Herzen (überwiegend Beta-1-Rezeptoren) Verminderung der Kontraktilität (negative Inotropie)




(
Abnahme der Herzfrequenz (Hemmung der Reizbildung), negative Chronotropie) 




(
Verlangsamung von Sinusknotenrhythmus u. Überleitungsgeschwindigkeit im AV-Knoten (negative Dromotropie)  




(
Abnahme der Erregbarkeit des Myokards (negative Bathmotropie)



- 
an der Niere (Beta-1-Rezeptoren) 




(
Verminderung der Freisetzung von Renin aus dem juxtaglomerulären Apparat 






(
 vermimnderte Angiotensin II - Bildung ( Blutdrucksenkend



-
Wirkungsweise der antihypertensiven Wirkung ist noch nicht vollständig geklärt


-
Alpharezeptorenblocker ( Verhinderung der Vasokonstriktion ( Blutdrucksenkung

3. Calciumantagonisten


-
 syn. Calcium-Kanalblocker


-
Substanzen, die den Einstrom von Calcium in die Zellen (u. damit die elektromechan. Koppelung) hemmen 


-
Wirkung: 




1.
Verminderung des Tonus der Gefäßmuskulatur (Vasodilatation)




2.
Verminderung der Kontraktilität des Herzmuskels u. des Sauerstoffverbrauchs

3. Phenylalkylaminderivate (z.B. Verapamil, Gallopamil) u. Benzothiazepinderivate (z.B. Diltiazem) hemmen zudem die Erregungsbildung im Sinus- u. AV-Knoten 

4.
bei C. vom Dihydropyridintyp (z.B. Nifedipin) überwiegt die gefäßdilatierende Wirkung

5.Nichtselektive C. wie Etafenon, Fendilin, Lidoflazin u. Perhexelin besitzen relativ gering ausgeprägte calciumantagonistische Wirkungen. 




4. ACE - Hemmer






-
 Kurzbez. für Hemmstoffe des Angiotensin converting enzyme (Abk. ACE), z.B. Captopril, Enalapril, Fosinopril, Lisinopril, Moexipril, Ramipril 




-
Wirkungen: 





-
Blutdrucksenkung u. Senkung der Vor- u. Nachlast des Herzens 





-
durch Hemmung der Umwandlung von Angiotensin I durch ACE in das (blutdruckwirksame) Angiotensin II (Vasokonstriktion) 






( die nachfolgende Freisetzung von Aldosteron (Natrium- u. Wasserretention) wird dadurch verhindert






( der system. Gefäßwiderstand nimmt in der Folge ab



[
Aldosteronfreisetzung wird von Agiotensin II stimuliert.





Wirkungsweise von Alosteron:





-
Steigerung der tubulären Na+- Rückresorption und sekundär dadurch auch die Wasserrückresorption (Wasserretention)






( Erhöhung des Flüssigkeitsbestandes des Körpers





-
dies führt langfristig zu einer Blutdruckerhöhung





-
Aldosteron steigert desweiteren die Empfindlichkeit der glatten Gefäßmuskulatur auf  vasokonstriktive Reize]





5. Angiotensin-II-Blocker 





-
syn. Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten





-
 Bez. für Antagonisten des Angiotensins II (z.B. Losartan) mit blutdrucksenkender Wirkung

4. Das Niederdrucksystem 

-
das Kreislaufsystem wird in den großen Körperkreislauf und den kleinen Lungenkreislauf eingteteilt

-
der Körperkreislauf wird über den linken Ventrikel versorgt

-
der Lungenkreislauf wird über den rechten Ventrikel versorgt

-
im arteriellen Schenkel des Körperkreislaufs des Körperkreislauf herrschen Drücke um 100 mm Hg


( 
Hochdrucksystem (linker Ventrikel während Systole + arterielles System)

-
im venösen Schenkel des Körperkreislauf und im Lungenkreislauf werden niedrigere Drücke von 5-25 mm Hg


(
Niederdrucksystem

Eigenschaften und Funktion

-
das Niederdrucksystem wird gebildet durch:


-
das Venensystem


-
das Lungengefäßsystem


-
den linken Vorhof


-
während der Diastole auch den linken Ventrikel

-
enthält 85 % des gesamten Blutvolumens enthält 200fach größere elastische Weitbarkeit, als das arterielle System

Druckverhältnisse im Venensystem
-
Folgende Drücke herrschen vor:


-
unmittelbar hinter dem Kapillarbett: 15-20 mm Hg


-
in den kleinen Venen: 12-15 mmHg


-
in großen extrathorakalen Venen: 10-12 mm Hg


-
im rechten Vorhof: 2-4 mm Hg

-
der Druck im rechten Vorhof wird als zentraler Venendruck bezeichnet


(
der zentrale Venedruck bezeichnet die mittleren Drücke in den herznahen Venen, die mit dem Herzdruck im rechten Vor- hof gleichzusetzen sind)


-
kann mit Hilfe eines in den rechten Vorhof vorgeschobenen Kathetermanometer gemessen werden, der mit einer Salzlsg.



gefüllt ist, der Flüssigkeitsspiegel im Meßrohr stellt sich auf die Venendrücke ein


-
er schwankt atem- und pulssynchron


-
kann auch negative Werte annehmen 


-
der effektive venöse Füllungsdruck bleibt jeoch positiv, da im Thorax selbst negative Druckwerte vorherrschen (-4--7cm 



Wassersäule)

Venenpuls

-
die periodischen Druck- und Volumenschwankungen der herznahen Venen können als Venenpuls sichtbar gemacht werden

-
der Venenpuls stellt ein Abbild des Druckverlaufs im rechten Vorhof dar, jedoch mit einer durch die Laufzeit bis zum Regis-


trierort bedingten Verzögerung

-
die Wellen der Venenpulskurve stehen in fester zeitlicher Beziehung z.B über ein EKG registrierten Herzaktionen

erste positive 
a - Welle: 
-
entspricht der Vorhofkontraktion

zweite positive 
c - Welle:
-
wird gebildet durch die Vorwölbung der Tricupsidalklappe in den rechten Vorhof

negative 


x - Welle: 
-
Abfall des Venendrucks













-
wird ausgelöst während der Austreibungszeit durch die Verschiebung der Ventilebene des Herzens














in Richtung Herzspitze













(
dies bewirkt eine Sogwirkung auf  die herznahen Venen

positive 



v - Welle:
-
= Druckanstieg vor der Tricupsidalklappe













-
Grund: zu Beginn der Entspannungsphase bleiben die Atrioventrikulärklappen zunächst ge-














schlossen

negative 


y - Welle:
-
= anschließende Öffnung der Tricuspidalklappe führt zu einem Bluteinstrom in den rechten Ven-














trikel ( Druckabfall im venösen System 
Compliance der Venen

-
Auf die Druckbelastung des Blutdrucks reagieren die Arterien und Venen unterschiedlich

-
durch die muskuläre, weniger elastische Wandstruktur sind die Arterien, durch den gleichen Druck 6-10 mal weniger


dehnbar als Venen

-
die Compliance ist ein Maß für die Dehnbarkeit eines Gefäßes. Es gilt: 
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-
je größer die Volumenzunahme ((V) + je kleiner die dafür erforderliche Druckerhöhung, desto höher ist die Volumen-


dehnbarkeit (die Compliance) des betreffenden Gefäßabschnittes

-
die Volumendehnbarkeit des Venensystems ist 200 mal höher als die des arteriellen Systems

-
Beispiel:


-
Werden 500 ml Flüssigkeit infudiert, erhält das arterielle System davon nur den 200. Teil, also 2,5 ml



(Vorraussetzung Druckänderung in beiden Systemen gleich)


-
Bei Blutverlust von 1 Liter werden 5 ml dem arteriellen und 995 ml dem Niederdrucksystem entnommen

-
( 
die Venen werden als Kapazitätsgefäße bezeichnet, da sie bereits bei niedrigem Druck relativ große Volumina aufneh-




men können

-
die Compliance der Venen hängt ab von:


1.
Ihrem Füllungszustand


2.
Dem transmuralen Druck


3.
Dem Venentonus

-
ist die Compliance klein (Arterien) bedeutet dies bei geringem Volumenänderungen eine hohe Druckänderung;


dies ist wichtig bei z.B. aktuem Blutverlust:


-
eine sympathische Stimulation mit nachfolgender Kontraktion der arteriellen Gefäßwände kann bereits mit einem



geringen Blutvolumen aufgebaut werden

-
die Compliance hat für verschiedene Gefäße in den unterschiedlichen Körperregionen charakteristische Werte;


so kann man z.B. aus den Werten für Thorax- und  Lungenvenen erkennen, ob z.B. eine restriktive Ventilationsstörung


vorliegt

Venöser Rückstrom und zentraler Venendruck

-
Def. mittlerer Füllungsdruck oder statischer Füllungsdruck:


-
ohne regelmäßige Herztätigkeit bei ca. 6 mm Hg


-
ist ein Maß für den Füllungszustand des Gefäßsystems

-
der Druckgradient zwischen den mittlerem Füllungsdruck und zentralen Venendruck im rechten Vorhof (2-4 mmHg)


ist die treibende Kraft für den venösen Rückstrom zum rechten Herzen

-
Abnahme des zentralen Venedrucks ( Zunahme Druckgradient ( Zunahme des venösen Rückstroms zum Herzen

-
der vermehrte Rückstrom gleicht nach wenigen Herzschlägen den initial ernierdrigten zentralen Venendruck aus

-
die größe des venösen Rückstroms beeinflußt über den Frank-Sterling Mechanismus das Schlagvolumen des rechten Ven-


trikels und somit auch die Pumpleistung des linken Ventrikels

[-
bei einer vermehrten Volumenbelastung der Ventrikel reagiert das Herz innerhalb eines gewissen Bereichs automatisch


mit einer Erhöhung des Schlagvolumen  = Frank-Sterling Mechanismus)]

-
bei Pumpversagen des rechten Ventrikels (Rechtsherzinsuffizienz) kann das über den venösen Rückstrom kommende Blut


nicht vollständig in den Lungenkreislauf weitergeleitet werden ( Pathologische teigerung des zentralen Venendruck


(>10mmHg)

Schwerkraft und Venendruck

-
die Venendrücke werden durch die Erdgravitation beeinflußt

-
ruhig stehender Mensch:


1.) Venöser Druck in Herzhöhe durch Herzpumpleistung = 0 


2.) Durch Gewicht der Blutsäule entstehen hydrostatische Drücke ( Fußvenendruck = 90 mm Hg


3.) Oberhalb des Herzniveaus, durch Einfluß hydrostatischer Drücke ( negative Druckwerte (z.B. Sinus sagittalis -10mmHg)

-
Hydrostatischer Indifferenzpunkt


-
der Punkt im Gefäßssystem, bei dem sich der Gefäßdruck bei Lagewechsel nicht ändert


-
Lage: 5-10 cm unterhalb des Zwerchfells


-
in Gefäßgebieten oberhalb dieses Punktes ist der Druck im Stehen niedriger als im Liegen

-
der hydrostatischer Druck beeinflußt auch die Arteriendrücke (im Gefäßbett)


[ Druck der A. dorsalis pedis ca. 120 mmHg höher als einer Hirnarterie

-
auf die atzriovenöse Druckdifferenz, als Triebkraft des Blutes bleibt unabhängig von hydrostatischen Druckveränderungen

Steuerung des venösen Rückstroms

-
Es gibt 3 Hauptmechanismen:


1.
Die Muskel-Venen-Pumpe



-
die Venen verfügen über Venenklappen, die einen Blutstrom nur in Herzrichtung zulassen



-
= Grundprinzip der Muskel-Venen-Pumpe (v.a. in den unteren Extremitäten)



-
die Muskulatur spannt sich an ( Blut strömt Richtung Herz


2.
Die Saug-Druck-Pumpeneffekte der Atmung



1.
Bei jeder Inspiration saugt der abnehmende intrathorakale Druck, der sich auf die großen intrathorakalen Venen überträgt Blut aus der Peripherie in die herznahen Venegebiete



2.
Inspiration ( Senkung des Zwerchfells ( Erhöhung des intraabdominellen Drucks




(
Komprimierung der intraabdominell gelegenen Venenabschnitte




(
Entleerung in Richtung der thorakalen Venen




-
Inspiration ( 
Erhöhung venöser Rückfluß zum rechten Herzen ( Anstieg des Schlagvolumesns des rechten Ventrikels



-
Inspiration (
Dehnung der Lungengefäße ( Abnahme venöser Rückfluß zum Vorhof des linken Ventrikels




(
Senkung des Schlagvolumen des linken Ventrikels



-
(
Die Inspiration hat gegensätzliche Auswirkungen auf die Schlagvolumina des rechten und linken Ventrikels



3.
Der Ventilebenenmechanismus des Herzens



-
wirkt durch eine Verschiebung der Ventilebene in Richtung Herzspitze während der Austreibungszeit der Ventrikel



-
(
das venöse Blut aus den herznahen Venenn in die Herzvorhöe gesaugt

Lungenkreislauf

Druck und Strömun in den Lungengefäßen

Einführung

-
Deutlicher niedrigere Drücke als im Körperkreislauf


z.B. Arteria pulmonalis (enthält venöses Blut) systolisch 20 mm Hg; diastolisch 8 mmHg; mittlerer Druck 13 mm Hg

-
In Lungenkapillaren: mittlerer Druck ca. 6,5 mm Hg

-
im linken Vorhof: 5,5 mm Hg

-
der Gesamtwiderstand im Lungenkreislauf beträgt knapp nur ein Zehntel des Widerstandes im Körperkreislauf

-
muskelstarke, arterielle Widestandsgefäße sind nicht vorhanden

Funktionelle Besonderheiten

Es gibt  wichtige Besonderheiten im Lungenkreislauf:

1.


-
die Lunge besitzt eine doppelte Blutversorgung

-
die Bronchialgefäße entstammen dem Körperkreislauf


-
ein Teil des Blutes aus den Bronchialvenen gelangen nicht über Venen des Körperkreislaufs in den rechten Ventrikel,



sondern fließen direkt durch Pulmonalvenen in den linken Vorhof



(
Herzzeitvolumen des linken Ventrikels um ca. 1 % größer als das des rechten Ventrikels

2.



-
im Lungengefäßsystem sind die arteriellen und venösen Gefäßabschnitte wesentlich kürzer und dünnwandiger


-
die Durchmesser sind größer als in den entsprechenden Abschnitten des Körpergefäßsystems


-
die Gefäße besitzen nur einen geringen Anteil an glatter Muskulatur


-
typische Arteriolen mit muskelreichen Media fehlen

3.



-
Lungenkapillarendurchmesser ca. 8 (m


-
die Kapillaren bilden zahlreiche Anastomosen ( bilden so ein Netz um die Lungenalveolen


-
die Kapillaren besitzen sehr große Dehnbarkeit (sind von einem kaum stützenden Interstitium umgeben)



(
passives Durchblutungsverhalten der Lungenstrombahn

Drücke in den Lungengefäßen

-
der Strömingswiderstand beträgt auf Grund der funktionellen Besonderheiten nur 1/10 des Widerstandes des Körperkreis-


laufs ( Die Drücke im Lungenkreislauf sind wesentlich kleiner als im Körperkreislauf 

-
der osmotische Druck des Plasmas ist wesentlich größer als der Blutdruck in den Lungenkapillaren


(
In der Lunge findet ausschließlich eine Einwärts-Filtration statt


-
bei pathologischer Erhöhung des Pulmonalkapillardrucks (Versagen linker Ventrikel) kann es zu einer Auswärts-



Filtration kommen, bei der Flüssigkeit in die Alveolen austritt („Lungenödem“)

-
auf Grund der sehr niedrigen Drücke in den Lungengefäßen wirkt sich der hydrostatische Druck in stärkerer Weise


auf die Durchblutungsverteilung der Lunge aus


( 
Druck in den Pulmonalarterienästen der Lungenspitze 15 mmHg niedriger als in Herzhöhe


(
Druck an der zwerchfellnahen Lungenbasis um 8 mmHg höher


(
Die Kapillaren der Lungenspitze werden kaum durchblutet

-

Abhängigkeit der Druckwerte in den Pulmonalarterien vom intrapleuralen und dem intraalveolären Druck


-
positiver intraalveolärer Druck (z.B. durch Beatmung) ( Lungengewebekompression ( Anstieg des pulmonalarteriellen



Widerstands ( Anstieg des pulmonalarteriellen Druckes


-
bei geschädigtem Herzen kann diese Druckbelastung zur Überlastung des rechten Herzens mit peripheren Ödemen führen

Die Lunge als Blutreservoir

-
die Lunge enthält ca. 450 ml (9% des gesamten Blutvolumens) Blut

-
durch die große Dehnbarkeit der Lungengefäße kann der Lungenkreislauf durch geringe Änderungen des transmuralen Drucks bis zu 250 ml aufnehmen bzw. abgeben

-
Zusammen mit dem diastolischen Volumen des linken Herzens bildet das Volumen des Lungenkreislaufes das sog. 


zentrale Blutvolumen (650-750 ml) 

-
dieses Sofortdepot kann bis zu 300 ml zu Deckung eines Mehrbedarfes abgegeben werden bei Bedarf

Kontrolle der Lungendurchblutung

-
werden im allgemeinen durch dieselben Faktoren bestimmt, die auch das Herzzeitvolumen im Gesamtkreislauf beeinflussen


(
Pressorezeptorenreflex; Reflexe kardialer Dehnungs- und Spannungsrezeptoren; Chemorezeptorenreflex; Adrenalin,



Aldosteron ADH etc.)

-
Reaktion der Pulmonalgefäße = druckpassiv:


-
vermehrte Durchblutung ( Vasodilitation


-
Druckabfall ( Vasokonstriktion

-
dies dient dem Aufrechterhalten eines konstanten pulmonalen Blutdrucks

-
auf Grund dessen steigt der mittlere pulmonalarterielle Druck (durch Weitstellung der Lungenarterien) nicht über 25 mm Hg

-
lokaler Abfall der O2-Konzentration in den Lungenalveolen ( Vasokonstriktion ( Drosselung der Durchblutung der ent-


sprechenden Alveolarabschnitten (=Euler-Liljestrand-Mechanismus)

-
dieser Mechanismus ist gegensätzlich zu der Reaktion der Gefäße des Körperkreislaufes (hier O2-Mangel = Dilatation)

-
Funktion der gedrosselten Druchbltung bei O2 - Mangel:


-
Umverteilung des pulmonalen Blutflusses zugunsten von Gebieten mit besser besserer „Belüftung“ und höherem alveo-



lären O2 - Partialdruck

-
die Innervation der Lungengefäße durch sympathische vasokonstriktorische Fasern ist von untergeordneter Bedeutung;


Allerdings kann eine verstärkte Sympathikusaktivierung allerdings (aufgrund der große Blutkapazität der Lunge) eine


relativ große Volumenänderung hervorrufen mit Zunahme der Füllung des linken Ventrikels; bei nur geringen Zunahmen


des Strömungswiderstandes
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