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Vorwort zur 3. Auflage

Als 1997 der erste Leitfaden zur Herztransplantation verfasst
wurde, war die Idee, ein Buch fiir die Tasche im Arztkittel zu
schreiben, in dem die langjéhrigen Erfahrungen in der Herz-
transplantation in Gieflen und Miinster zusammengefasst wur-
den. Einen besonderen Schwerpunkt bildete der interdiszipli-
ndre Behandlungsansatz bei allen Herzinsuffzienz- und Trans-
plantationspatienten, der besonders in der Universitdtsklinik
Miinster gelebt wird. In der zweiten Auflage von 2001 kam die
mechanische Kreislaufunterstiitzung als neue Behandlungsopti-
on hinzu. Zu dieser Zeit bestand schon reichliche Erfahrung
mit den groflen Verdriangerpumpen der ersten Generation (No-
vacor®, HeartMate I®); die ersten Axialpumpen waren in der
klinischen Erprobung. Auch seitens der Immunsuppression
zeichneten sich bereits neue Wege ab, insofern Rapamycin in
ersten klinischen Studien untersucht wurde.

Mit der nun folgenden 3. Auflage soll wiederum einer verin-
derten klinischen Situation Rechung getragen werden. Grund-
lage bilden die Erfahrungen mit der Herztransplantation in
Minster und Regensburg. Mittlerweile sind die mechanischen
Kreislaufsysteme als etabliert zu betrachten, da inzwischen
mehr als ein Viertel aller Patienten zunichst ein mechanisches
Kreislaufunterstiitzungssystem erhilt, bevor die Herztransplan-
tation vorgenommen wird. Angesichts der immer schlechter
werdenden Verfiigbarkeit passender Spenderorgane sind die
Unterstiitzungssysteme als Uberbriickungsmafinahme unerlass-
lich, auch wenn viele Probleme bislang noch nicht gelost sind.
Vor allem Infektionen, himorrhagische und thrombembolische



Vi Vorwort zur 3. Auflage

Komplikationen bedrohen die ,Assist-Patienten“. Das Risiko
derartiger Komplikationen nimmt zudem mit der Unterstiit-
zungsdauer zu. Die gegenwirtigen Allokationsregeln erlauben
keine Bevorzugung der Patienten mit Unterstiitzungssystemen,
so dass sie ebenso lange warten miissen wie normale Patienten.
Letztendlich bedeutet dies fiir zahlreiche Patienten, dass sie am
System versterben, ohne die lebensrettende Herztransplantation
zu erreichen. Andererseits wird dadurch aber auch eine Grund-
lage fiir eine Dauertherapie mit Unterstiitzungssystemen (ohne
nachfolgende Herztransplantation) geschaffen.

Dartiiber hinaus hat sich auch das Spektrum der Immunsup-
pressiva erweitert. Neben den Calcineurininhibitoren Cyclospo-
rin A und Tacrolimus haben die Proliferationshemmer Siroli-
mus und Everolimus wie auch die Mycofenolsdurederivate einen
festen klinischen Stellenwert erhalten. Hauptgrund dafiir ist die
fehlende Nephrotoxizitit der Proliferationshemmer, da die pro-
grediente Verschlechterung der Nierenfunktion noch immer ein
grof3es Problem im Langzeitverlauf der herztransplantierten Pa-
tienten darstellt. Mit Hilfe dieser neueren Medikamente kann
ein fiir jeden Patienten optimales, d.h. mafigeschneidertes The-
rapiekonzept angeboten werden.

Die Neuauflage des Leitfadens zur Herztransplantation ent-
stand wiederum im interdisziplindren Konsens, um moglichst
praxisorientiert und aktuell zu sein. Unser besonderer Dank gilt
Herrn Prof. Dr. H. A. Baba (Pathologie, Universitétsklinikum Es-
sen), Herrn Prof. Dr. M. Herrmann (Mikrobiologie, Universitéts-
klinikum Homburg/Saar) und Herr PD R.S. Klotz (Herz-, Thorax-
und Gefifichirurgie, Universititsklinikum Miinster), die uns sehr
unterstiitzt haben. Nach wie vor wendet sich das Buch nicht nur an
drztliche Mitarbeiter, sondern auch an solche der Krankenpflege,
der Psychologie, der Physiotherapie und der Sozialarbeit sowie an
niedergelassene Kollegen und die Nachbardisziplinen.

Regensburg und Miinster, CHRISTOF SCHMID
im Januar 2009 STEPHAN HIRT

Hans H. SCHELD
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karree 1 Geschichtlicher Hintergrund

D ie Herzinsuffizienz ist seit Urzeiten bekannt. Schon die alten
Agypter, Griechen, Rémer und Inder benutzten den Fingerhut
als Medizin dafiir, obwohl sie keinerlei Verstindnis fiir die zu-
grunde liegenden Mechanismen hatten. William Withering ver-
Offentlichte seine Erkenntnisse {iber das Digitalis 1785. In den
folgenden Jahrzehnten bestimmten Aderldsse und Blutegel die
Therapie. Diuretika folgten erst im 20. Jahrhundert mit Ein-
fithrung der Thiazide im Jahr 1958. Vasodilatatoren kamen in
den 70er Jahren mit der Entwicklung der ACE-Hemmer hinzu,
erlangten aber erst 1987 mit der Veréffentlichung der CONSEN-
SUS-Studie [211] einen Durchbruch. Das traditionelle Dogma,
das f-Blocker eine Herzinsuffizienz verschlechtern, wurde erst
1975 durch Waagstein gebrochen [218]. Der Weg bis zur klini-
schen Routine war danach aber noch sehr lang.

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts begannen sich die Mediziner
vermehrt fiir die Transplantation zu interessieren. Im Tierver-
such wurden die verschiedensten Organe verpflanzt. In diesem
Umfeld begann auch Alexis Carrel (1873-1944) seine Experi-
mente und entwickelte seine Gefdfinahttechnik. Zusammen mit
Charles C. Guthrie veréffentlichte er das Werk ,,The transplan-
tation of veins and organs®, das bis heute als Eckpfeiler der Ge-
fal- und Transplantationschirurgie gilt [23]. Dort beschreibt er
die erste experimentelle Herztransplantation, die sie an einem
Hund durchgefiihrt hatten, wobei das Transplantat etwa 75 Mi-
nuten geschlagen hatte.
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In den 30er Jahres fithrte F. C. Mann die Experimente Carrels
fort und transplantierte Hundeherzen in die Halsgegend. Er er-
kannte, dass die Ursache des nachfolgenden Herzstillstandes
nicht auf chirurgisch-technische Fehler zuriickzufiihren war,
sondern dass ein unbekannter Faktor das Uberleben der Orga-
ne verhindert - er beschrieb als erstes eine Abstoflungsreaktion
[132].

Aus der Zeit von 1940-1950 wurden die Arbeiten von De-
mikhov bekannt, der unzéhlige verschiedene Techniken zur
Transplantation des Herzens und der Lunge entwickelte - aller-
dings wurden diese Arbeiten erst 1962 ins Englische iibersetzt
[116]. Er transplantierte beim Hund Herzen, Lungen, Herz-
und Lungenlappen zusammen, und er fithrte auch als erster eine
heterotope Herz-Lungen-Transplantation durch. 1960 publizier-
te er als erster eine Monografie zur thorakalen Organstrans-
plantation ,,Experimental Transplantation of Vital Organs“ [38].

Die Nachkriegsjahre waren geprédgt durch grofle Fortschritte
in der Nierentransplantation, wihrend man sich an die Herz-
transplantation allerdings noch nicht traute. 1960 fiithrten N.E.
Shumway und R. Lower in Stanford eine Serie von Hundeherz-
transplantationen durch, wobei fiinf Hunde zwischen 6 und 21
Tage ohne Immunsuppression {iiberlebten [128]. Im weiteren
Verlauf entwickelten sie in autotransplantierten Hunden ihre bis
heute am meisten verwendete Operationstechnik. Schliefllich er-
reichten sie bei den Hundeherztransplantationen mit Hilfe von
Immunsuppressiva eine Uberlebenszeit von iiber 250 Tagen.

Noch 1964 schreckte Prof. Hardy aus ethischen Bedenken
wegen der Todeszeitbestimmung beim Spender und dem damit
verbundenen Gewissenskonflikt davor zuriick, die Beatmung ei-
nes potentiellen Organspenders zu beenden und implantierte
seinem Patienten stattdessen ein Schimpansenherz. Es wurde
die weltweit erste Xenotransplantation [80].

Die erste Herztransplantation an einem Menschen erfolgte
am 3.12.1967 in Kapstadt durch Christiaan Barnard. Empfin-
ger war der 54-jahrige gldubige Jude Louis Washkanski, der
nach multiplen Herzinfarkten nur noch eine Pumpleistung von
2,51/min aufwies. Das Spenderherz stammte von einer 24-jihri-
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gen Frau, die nach einem Verkehrsunfall einem Schidel-Hirn-
Trauma erlag. Problematisch waren zu dieser Zeit nicht nur die
medizinischen Folgen der Transplantation, sondern auch die
ethischen und juristischen Konsequenzen. Aus diesem Grunde
mussten sowohl der Rabbi als auch ein Richter um Rat bzw. Er-
laubnis gefragt werden, und ein passendes Spenderherz eines
schwarzen Spenders wurde abgelehnt. Die Spenderin wurde an
eine Herz-Lungen-Maschine angeschlossen und abgekiihlt. Das
entnommene Herz wurde bereits nach 4 min wieder mit Blut
perfundiert und anschlieflend in der von Lower und Shumway
entwickelten Operationstechnik transplantiert [6]. Nach anfing-
lich gutem Verlauf entwickelte der Patient eine Klebsiellenpneu-
monie, an der er am 18. Tag verstarb.

Barnards zweite Transplantation erfolgte an Philip Blaiberg,
der 18 Monate iiberlebte und der erste Herztransplantationspa-
tient war, der das Krankenhaus verlassen konnte. Der 5. Patient
iberlebte die ndchste 12 Jahre, der 7. Patient sogar 23 Jahre.

In Deutschland begannen H. Pichlmaier, R. Pichlmayr und
W. Brendel im Jahr 1963, sich experimentell mit der Entwick-
lung der Herztransplantation zu befassen. Sie entwickelten u.a.
ein Antilymphozytenserum, das Barnard sehr frith bei seinen
Patienten einsetzte. Dennoch sah R. Zenker in Miinchen auf-
grund der zu erwartenden Probleme zunichst von einer Herz-
transplantation ab. Die erste deutsche Herztransplantation er-
folgte am 13.2.1969 durch F. Sebening. Der Empfinger war ein
36-jahriger Patient mit einer dilatativen Kardiomyopatie, ver-
mutlich infolge einer Myokarditis. Der Patient iiberlebte nur 27
Stunden und verstarb an einer klinisch nicht erfassten trauma-
tischen Thrombosierung der rechten Herzkranzarterie - eine
aortokoronare Bypassanlage war damals noch keine Routine.
Auch die zweite deutsche Herztransplantation misslang, da der
Empfinger an einer pridoperativ nicht erkannten Transposition
der groflen Gefifle litt, welche operationstechnisch nicht be-
herrscht werden konnte.

Aufgrund solcher Erfahrungen folgte nach der anfinglichen
Euphorie nicht nur in Deutschland, sondern weltweit schon
bald eine Erniichterung. Erst mit der Einfithrung von Cyclospo-
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Tabelle 1. Historische Meilensteine der Herztransplantation

1967 Erste erfolgreiche Herztransplantation durch C. Barnard
1973 Endomyokardbiopsie durch P. Caves

1974 Heterotope Herztransplantation durch C. Barnard

1976 Entdeckung des Cyclopsporins durch J.F. Borel

1981 Einfiihrung des Cyclosporins in die Klinik

1997 Transplantationsgesetz

rin A verbesserten sich die Ergebnisse in den nur noch wenigen
verbliebenen Transplantationszentren, die die Herztransplanta-
tion trotz vieler Riickschldge stetig weiter entwickelten. In
Deutschland wurde nach 12-jdhriger intensiver Vorbereitung als
erstes in Miinchen das Herztransplantationsprogramm reakti-
viert. Schon 1987 gab es mehr als 10 Herztransplantationszent-
ren, bis zur Jahrtausendwende wurden es iiber 30 (Tabelle 1).
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D ie Herzinsuffizienz gehdrt zu den fithrenden Todesursachen
in der westlichen Welt. Wihrend im Alter unter 55 Jahre noch
weniger als 1% der Bevolkerung an einer Herzinsuffzienz lei-
den, steigt der Anteil im 65-75. Lebensjahr auf 2-5% und bei
tiber 80-Jdhrigen auf fast 10% an [90]. Ménner sind 1,5-mal
hiufiger betroffen als Frauen.

Klinisch kann die Herzinsuffizienz durch die reduzierte
Herzfunktion definiert werden, die keine ausreichende Energie-
versorgung der Endorgane mehr erlaubt. Sie stellt jedoch keine
eigenstindige Erkrankung dar, sondern umfasst einen Symp-
tomenkomplex, der seine Ursache in vielen Komponenten des
Herz-Kreislauf-Systems hat. Die Diagnose ist daher auch erst
der Ausgangspunkt einer differentialdiagnostischen Kldrung zu-
grunde liegender Ursachen.

I Definition. Bei einer Herzinsuffizienz ist das Herz nicht
mehr in der Lage, die Organe bzw. Gewebe ausreichend mit
Sauerstoff zu versorgen, um den Stoffwechsel in Ruhe oder
bei Belastung aufrecht zu erhalten.

Bei einer pathophysiologischen Betrachtung weist die klinische
Manifestation der Herzinsuffizienz bereits auf ein fortgeschritte-
nes Stadium der Erkrankung hin, in dem die durch die Grund-
erkrankung getriggerten Kompensationsmechanismen nicht
mehr ausreichen, um die benétigte Herzleistung zu erbringen.
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2.1 Akute Herzinsuffizienz

Die akute Herzinsuffizienz ist definiert durch eine systolische
oder diastolische kardiale Dysfunktion, Arrhythmien und/oder
ein Missverhdltnis zwischen Vorlast und Nachlast. Klinisch
handelt es sich um ein bedrohliches Krankheitsbild, das einer
sofortigen Behandlung bedarf. Jedoch bestehen klinisch ver-
schiedene Manifestationsformen - je nach dem Ausmafl des re-
duzierten Herz-Zeit-Volumens, der Minderperfusion von Orga-
nen, erhéhtem Pulmonalkapillardruck sowie pulmonaler und
peripherer Stauung, die nach Forrester [63] klassifiziert werden
(ADbb. 1).

Die klinischen Schweregrade der akuten Herzinsuffizienz, die
sich an der peripheren Zirkulation (Perfusion) und pulmonalen
Auskultation (Stauung) orientieren, werden beim Herzinfarkt
nach Killip [108] und bei der Kardiomyopathie nach Nohria
[152] Klassifiziert (Tabelle 2).

+«———— Hypovolimie ———— «——— pulmonale Stauung ——

3,04
~ 257
£ m
< Lungenddem
£
© 20 )

Hypovoldmer Kardiogener
Schock Schock
1'0 T T
0 10 18 30

PCW (mmHg)

Abb. 1. Klinisch hdmodynamische Klassifikation der akuten Herzinsuffizienz nach For-
rester [63]. (C/ Herzindex, PCW Pulmonalkapillardruck)
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Tabelle 2. Schweregrade der akuten Herzinsuffizienz nach Killip [108] und Nohria
[152]

Killip-Stadium Nohria-Stadium

| Keine Herzinsuffizienz

Il Leichte Herzinsuffizienz
Il Schwere Herzinsuffizienz
IV Kardiogener Schock

,dry and warm”
»wet and warm”
,dry and cold”
,wet and cold”

O N ™ >

2.2 Chronische Herzinsuffizienz

Die haufigste Ursache der chronischen Herzinsuffizienz in den
westlichen Léndern ist die arterielle Hypertonie, die in mehr
als der Hailfte der Fille zu einer koronaren Herzerkrankung
fithrt. Nur bei etwa 20% der Patienten zeigt sich eine isolierte
arterielle Hypertonie. Zwei Drittel aller Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz weisen eine diastolische Dysfunktion mit
weitgehend erhaltener Pumpfunktion auf, nur ein Drittel der
Patienten zeigt eine systolische Dysfunktion. Die diastolische
Dysfunktion, die durch eine verminderte linksventrikuldre Re-
laxation gekennzeichnet ist, tritt bevorzugt bei dlteren Patien-
ten, bei Frauen, bei Adipositas und bei Hypertonikern auf. His-
topathologisch findet sich eine myozytire Hypertrophie und
ein erhohter interstitieller Kollagengehalt.

2.3 Pathophysiologie

Als Folge einer Herzinsuffizienz entwickelt der Organismus zent-
rale und periphere Kompensationsmechanismen, welche die
Herz-Kreislauf-Leistung {iber eine lange Zeit hinweg stabilisie-
ren konnen. Die wichtigsten Mechanismen sind eine Erh6hung
der Vorlast, eine vermehrte neurohumerale Stimulation und ei-
ne myokardiale Hypertrophie. Alle diese Kompensationsmecha-
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nismen begiinstigen (iiber einen Circulus vitiosus) jedoch auf
lange Sicht eine weitere Verschlechterung der myokardialen
Pumpfunktion.

2.3.1 Frank-Starling-Mechanismus

Der Frank-Starling-Mechanimus' beschrieb den Zusammen-
hang zwischen Herzfiillung und Auswurfleistung des Herzens.
Je grofler das Volumen des wihrend der Diastole einstromen-
den Blutes ist, desto grofer ist auch das bei der folgenden Sys-
tole ausgeworfene Schlagvolumen - ,,das Herz pumpt, was es
bekommt® Die Kraft der Herzmuskelzellen héngt hierbei von
der Vorlast bzw. ihrer Vorspannung ab. In bestimmten Grenzen
nimmt die Kontraktilitit zu, je mehr die Sarkomere der Muskel-
zellen gedehnt sind. So fiihrt eine Volumenbelastung zunichst
zu einer besseren Uberlappung der Aktin- und Myosinfilamen-
te. Die optimale Uberlappung bewirkt eine Maximalkraft. Diese
optimale Sarkomerldnge von 2,2 um wird bei Gesunden norma-
lerweise nicht iiberschritten. Somit wird die Tétigkeit des Her-
zens durch den Frank-Starling-Mechanimus an kurzfristige
Druck- und Volumenschwankungen angepasst. Es wird auch
gewihrleistet, dass beide Herzkammern dasselbe Schlagvolu-
men auswerfen kdnnen.

Ein Herzversagen fiihrt zunéchst zu einer (peripheren) Fliis-
sigkeitsansammlung und sekundér zu einer Zunahme des links-
ventrikuldren Volumens und Drucks. Die Zunahme des enddia-
stolischen Volumens fithrt zu einer Zunahme der Wandspan-
nung (Laplace’sches Gesetz), und bei lingerer Sarkomerldnge
iiberlappen sich die Aktin- und Myosinfilamente nicht mehr
optimal, so dass die systolische Pumpfunktion weiter beein-
trachtigt wird. Somit wird die Frank-Starling-Kurve nach unten
verschoben, d.h. es ist eine grofere Vorlast bzw. ein stirkerer
Anstieg des Fiillungsdrucks notwendig, um ein bestimmtes
Schlagvolumen zu erreichen (Abb. 2).

! Otto Frank (1865-1944) und Ernest Henry Starling (1866-1927)
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Auch eine Steigerung der Nachlast (Zunahme des peripheren
Widerstands), die der Gesunde problemlos kompensieren kann,
fithrt beim Herzinsuffizienten zu einem deutlichen Abfall des
Schlagvolumens.

Die Pumpleistung des Herzens bzw. die Kontraktilitdt ist
nicht nur von der Vorlast, sondern iiber den Bowditch-Effekt?
auch von der Herzfrequenz abhingig. Beim Gesunden kommt
es mit einer Zunahme der Herzfrequenz zu einer Zunahme der
Kontraktilitit, wihrend dies beim insuffizienten Herzen nicht
der Fall ist, und die Inotropie sogar abnehmen kann.

2.3.2 Neurohumorale Mechanismen

Wird die Perfusion der Organe durch einen Abfall des arteriel-
len Blutdrucks kritisch, versucht der Koérper iiber neurohume-
rale Mechanismen insbesondere mit einem Anstieg des Herz-
Zeit-Volumens und des peripheren Widerstands zu gegenregu-
lieren:

*> Bowditch-Effekt: Kraft-Frequenz-Beziehung des Herzens
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Die Stimulation der Barorezeptoren fiihrt tiber eine Aktivie-
rung des sympathischen Nervensystems zur Freisetzung von
Adrenalin und Noradrenalin. Die Katecholamine wirken {iber
die f-Rezeptoren positiv chronotrop und inotrop. Eine Dau-
erstimulation der f-Rezeptoren fiihrt allerdings zu einer Ver-
minderung (Downregulation) der Rezeptorendichte und so-
mit zu einer Abschwichung der Katecholaminwirkung. Die
peripheren a-Rezeptoren werden nicht herunterreguliert, wo-
durch der periphere Widerstand erhéht bleibt. Dies ist zwar
fir die Aufrechterhaltung des Herz-Zeit-Volumens vorteil-
haft, wirkt sich aber negativ auf die Pumpfunktion aus. Uber
einen gesteigerten Venentonus erhéht sich zudem das Volu-
menangebot, d.h. die Vorlast.

Durch die Abnahme des arteriellen Blutdrucks und konseku-
tive Reduktion der glomeruldren Filtrationsrate wird ver-
mehrt Renin freigesetzt. Dies fiihrt zur vermehrten Freiset-
zung von Angiotensin II, das stark vasokontriktorisch wirkt
und die Nachlast erhéht. Es resultiert auch eine vermehrte
Freisetzung von Aldosteron, das durch eine Steigerung der
Wasserretention das zirkulierende Volumen anhebt und so-
mit die Vorlast erh6ht (RAS-System).

Die Abnahme des Herz-Zeit-Volumens fiihrt {iber die atrialen
Dehnungsrezeptoren zu einer vermehrten Freisetzung von
ADH, welches die renale Wasseraussscheidung reduziert und
an den peripheren Gefiflen stark vasokonstriktorisch wirkt.
ADH erhoht somit die Vorlast und die Nachlast.

Ebenfalls durch Dehnungsrezeptoren wird das ,.atrial natriu-
retic peptid“ (ANP) in den Vorhéfen und das ,brain natriu-
retic peptid (BNP) in den Ventrikeln freigesetzt. Bei einer
Herzinsuffizienz nimmt die Sekretion der Gewebshormone
mit der Zeit ab, und die renalen Rezeptoren werden herun-
terreguliert. Beide Hormone bewirken an der Niere eine Zu-
nahme der Natriumexkretion sowie eine geringe Vasodilata-
tion, wobei sie mit dem RAS und dem sympathischen Ner-
vensystem interagieren.
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Als Folge der Endorganminderperfusion kommt es auch zu
einer vermehrten Produktion von Endothelin-1. Als potenter
Vasokontriktor fiihrt es zu einer Erhohung des peripheren
Widerstands, und somit zu einer Zunahme der Nachlast.
Zahlreiche Studien haben einen erhéhten Level an TNF-a bei
Patienten mit einer Herzinsuffizienz nachgewiesen. Es wird
vermutet, dass TNF-a, welches von aktivierten Makrophagen
produziert wird, einen direkten Einfluss auf die Herzfunktion
ausiibt. Bekannt ist eine Induktion der Apoptose in Myozy-
ten und Endothelzellen.

Durch die Zunahme von Vorlast und Nachlast entsteht letztend-
lich tiber einen Circulus vitiosus eine Verschlechterung der
Herzinsuffizienz.

2.3.3 Myokardhypertrophie

Auf eine zunehmende Volumen- oder Druckbelastung reagiert
der Herzmuskel mit einer Hypertrophie der Myozyten. Eine Vo-
lumenbelastung fiihrt zu einer exzentrischen Hypertrophie (Re-
plikation der Sarkomere in Serie), d.h. zu einer Dilatation des
Ventrikels ohne Zunahme der Wanddicke. Im Gegensatz dazu
fithrt eine Druckbelastung auch zu einer Zunahme der Wand-
dicke (Replikation der Sarkomere parallel), welche der steigen-
den Wandspannung entgegenwirkt. Wodurch eine Myokard-
hypertrophie ausgelost wird, ist noch nicht hinreichend geklirt,
jedoch scheinen humorale Faktoren wie Angiotensin, Wachs-
tumhormone und Katecholamine eine Rolle zu spielen.

Auch wenn die Myokardhypertrophie die Auswurfleistung
des Herzens zunéchst verbessert, fiihrt sie zu pathologischen Ver-
anderungen der diastolischen kontraktilen Funktion. Hypertro-
phiebedingt nimmt die Compliance des linken Ventrikels ab,
die Relaxationszeit und die Fiillungsphase steigen. Die Herzfre-
quenz sinkt in Folge dessen. Schliefllich wird die Fiillung des
linken Ventrikels von seiner Vorlast abhéngig. Steigende links-
atriale Driicke verbessern die linksventrikuldre Fiillung, fithren
aber zu einer pulmonalen Kongestion. Hierbei ist anzumerken,



