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128 Koronare Herzkrankheit (KHK)

5.1 Koronare Herzkrankheit (KHK)

>

! Key Point
Bei der Langzeittherapie der koronaren Herz-
krankheit steht die Vermeidung von Angina-
pectoris-Anfdllen und des Myokardinfarkts im
Vordergrund. In der Akuttherapie kommt es vor
allem auf eine schnelle Kupierung des Anfalls
und die Vermeidung myokardialer Nekrosen an.

5.1.1 Grundlagen

Bei der KHK besteht ein Missverhdltnis zwischen Sau-
erstoffangebot und -bedarf im Myokard. Haufigste Ur-
sache ist eine Atherosklerose (S.271), gefolgt von ta-

5.1.2 Therapieprinzipien

Ziel der Behandlung ist die Beseitigung des Missver-
hdltnisses zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf
(Tab. 5.1, Abb. 5.1). Dies kann durch Steigerung des
Sauerstoffangebots und durch Senkung des Sauer-
stoffbedarfs erreicht werden.

Priventive Manahmen umfassen neben der Ande-
rung des Lebensstils (Anpassung der Erndhrung,
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" Problem Missverhaltnis O,-Angebot|0,-Verbrauch
chykarden Rhythmusstérungen und Koronarspasmen
K . Ursache Koronarsklerose
(Abb. 5.1). Mit zunehmender GefdfSeinengung kommt Thrombose
es dann zur Minderdurchblutung und zu Ischdmien Ge;if_ﬂsptaslmeh“ Druck 1
. . . . enddiastolischer bruc
am Herzmuskel: Lelts‘ymptom.der KHK ist die Angina Tachykardie
pectoris (AP), die typischerweise mit einem retroster- Myopathie
nalen oder linksthorakalen Schmerz einhergeht und Therapie- 0,-Angebot T : Herzfrequenz |
durch korperliche oder psychische Belastung aus- prinzip OZ'Vf-’rbra“Ch 4 Vorlast/Nachlast |
geldst wird. Man unterscheidet zwei Verlaufsformen: Substanzen — Nitrate: Vorlast | .
. . A . = PB-Blocker: Herzfrequenz | , Kontraktili-
— stabile Angina pectoris: regelmdf3ig z.B. durch Be- tit !, Blutdruck
lastung auslésbar, Besserung in Ruhe, nitratsensibel = Calcium-Kanal-Blocker: DHP: Nach-
instabile Anai tori kut K last L, Koronarspasmen |, Verapamil/
= Insta I? nglna pec oris (a utes Or9narsyn- Diltiazem: Nachlast l, Kontraktilitat N
drom): jede erstmalig auftretende AP, AP in Ruhe, Herzfrequenz |
zunehmende Haufigkeit, Dauer und Intensitit der — Ivabradin: Herzfrequenz!
— Ranolazin: Calcium-Akkumulation |,
AP-Schmerzen. Energieverbauch
Koronarthrombose Koronarsklerose Koronarspasmus
| | |
Fibrinolytika Stati Nitrate,
ASS/Clopidogrel atne Ca2*-Kanalblocker
Koronarstenose
Herzfrequenz T .
- Piesielendkuer) Nachlast T Vorlast T Kontraktionskraft
| |
B-Blocker, .
‘ Ivabradin ALCIES
5 B-Blocker
Ca2*-Kanalblocker Verapamil
Y + +

0,-Angebot 1

0,-Verbrauch T

IHH 0,-Angebot < 0,-Verbrauch H%l

Ischamie

Angina-pectoris-Schmerz

Abb. 5.1

Ursachen der koronaren Herzkrankheit (rot unterlegt) und Therapieméglichkeiten (blau unterlegt).
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mehr Bewegung, Rauchen einstellen, Gewichts-
reduktion) vor allem die Behandlung von Begleit-
erkrankungen, wie Fettstoffwechselstdrungen, Blut-
hochdruck und Diabetes mellitus. Zielwerte:

— LDL-Cholesterin: < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/I)

= HDL-Cholesterin: >40 mg/dl (> 1 mmol/l)
Triglyzeride: < 150 mg/dl (< 1,70 mmol/I)
Blutdruck: < 140/ <90 mmHg

- HbA]cI <6,5%

Glyceroltrinitrat und Isosorbitdinitrat sind im Anfall
schnell wirksam. In der Langzeittherapie kommen
Nitrate (Vorlast 1), B-Blocker (Herzfrequenz !, al-
ternativ Ivabradin) oder Calcium-Kanal-Blocker zum
Einsatz (Nachlast 1 ).

Zur Hemmung der Thrombozytenaggregation wird
Acetylsalicylsdure/ASS (S.158), z.B. 100mg, oder
Clopidogrel (S.159) verabreicht, zur Cholesterinsen-
kung Statine (S.275). Nachfolgend sind die wichtigs-
ten antiangin6s wirkenden Pharmaka aufgefiihrt.

5.1.3 Wirkstoffe

Nitrate und Molsidomin bei KHK

Wirkmechanismus. Nitrate dilatieren vorwiegend ve-
nose KapazititsgefiBe und epikardiale Koronararte-
rien sowie myokardiale KollateralgefiRe. Arterielle
Widerstandsgefdl3e werden dagegen erst in hoheren
Dosierungen erweitert. Das vendse Pooling reduziert
das venose Blutangebot an das Herz, senkt die Vorlast
und verbessert durch Verminderung des linksventri-
kuldren enddiastolischen Druckes den koronaren Per-
fusionsdruck. Dadurch werden der myokardiale Sau-
erstoffverbrauch vermindert und die koronare Blut-
versorgung verbessert. In hoheren Dosierungen sinkt
der Blutdruck durch zusdtzliche Dilatation arterieller

Koronare Herzkrankheit (KHK)

WiderstandsgefdfSe. Dadurch sinken die Nachlast und
der Sauerstoffbedarf des Herzens.

Alle organischen Nitrate und Molsidomin aktivieren
durch die Freisetzung von NO die 16sliche Guanylatcy-
clase in den glatten GefdBmuskelzellen. Die darauffol-
gende Bildung von cGMP fiihrt iiber eine Senkung der
intrazelluliren Ca?*-Konzentration zur GefdRrelaxati-
on (S.100). Die Freisetzung von NO aus Glyceroltrinitrat
(GTN), Isosorbitdinitrat (ISDN) und Isosorbitmononitrat
(ISMN) erfolgt enzymatisch, bei Molsidomin spontan.
Fiir die enzymatische Freisetzung von NO miissen Sulf-
hydril (SH)-Gruppen von endogenen SH-Donatoren
(Glutathion, Cystein) bereitgestellt werden.

Nitrate substituieren einen endogenen NO-Mangel,
der durch eine Schadigung des Endothels bei atheros-
klerotischen Verdnderungen verursacht wird. Langfris-
tig fiihren Nitrate wie ISDN, ISMN und GTN jedoch zu
GefaRschaden, da sie den oxidativen Stress erhéhen.

Indikation. Kupierung und Prophylaxe von Angina-
pectoris-Anfallen.

Wirkstoffe. Glyceroltrinitrat, besser bekannt als ,,Ni-
troglycerin®, ist das Mittel der Wahl zur Kupierung
eines Angina-pectoris-Anfalls. Aufgrund der guten
Gewebepenetration wird es nach sublingualer (Zer-
beilkapseln) oder bukkaler (Spray) Applikation
schnell resorbiert und wirkt innerhalb von 1-2 min.
Zur Anfallsprophylaxe kann Glyceroltrinitrat als Pflas-
ter mit kontinuierlicher Freisetzung des Wirkstoffes
eingesetzt werden. Hierbei ist auf eine Abnahme des
Pflasters wahrend der Nacht zu achten, um eine Tole-
ranzentwicklung zu verhindern (Abb. 5.2).
Isosorbitdinitrat (ISDN) kann sowohl im akuten An-
fall als auch zur Anfallsprophylaxe eingesetzt wer-
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Abb.5.2 Strukturformeln von NO-Donoren. ISDN wird hepatisch zu den ebenfalls wirksamen Metaboliten Isosorbit-2-Mononitrat

(15-20 %) und Isosorbit-5-Mononitrat metabolisiert.
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den. Dagegen eignet sich Isosorbit-5-Mononitrat (5-
ISMN) aufgrund des langsamen Wirkungsbeginns
ausschlielich fiir die Anfallsprophylaxe. ISDN wird
in der Leber zu 5-ISMN und 2-ISMN abgebaut.

Im akuten Angina-pectoris-Anfall sind nur Wirkstoffe
mit schnellem Wirkungsbeginn wie Glyceroltrinitrat
und ISDN geeignet.

Pentaerithrityltetranitrat (PETN) hat eine grof3e
strukturelle  Ahnlichkeit —mit  Glyceroltrinitrat
(Abb. 5.2). Da die Wirkung erst nach 1-2 h einsetzt,
wird es ausschlieflich fiir die Anfallsprophylaxe ein-
gesetzt. Die NO-Freisetzung erfolgt deutlich lang-
samer als bei den anderen Nitraten. Gleichzeitig be-
sitzt PETN antioxidative Eigenschaften. Diese Eigen-
schaften erklaren die im Vergleich zu anderen Nitra-
ten deutlich schwdcher ausgepragten Nebenwirkun-

gen und die geringere Toleranzentwicklung. PETN
verschlechtert als einziges Nitrat bei der Langzeitbe-
handlung nicht die Prognose von KHK-Patienten und
ist daher das Langzeitnitrat der Wahl.

Molsidomin wird zur Prophylaxe der Angina pectoris
angewendet, wenn andere Mittel nicht ausreichen.
Aufgrund der fehlenden Toleranzentwicklung kann
es auch zur Uberbriickung einer nichtlichen Nitrat-
pause eingesetzt werden. Es wird in der Leber zu
Linsidomin (SIN-1) abgebaut, welches weiter zum la-
bilen SIN-1A zerféllt und nicht enzymatisch und
ohne Vermittlung von SH-Gruppen NO freisetzt
(Abb. 5.3), vgl. auch Nitrattoleranz (S.131).
Zubereitung und Pharmakokinetik. Tab. 5.2.
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Abb.5.3 Strukturformel von Molsidomin
und nicht enzymatische Abgabe von NO.

Zubereitung und Pharmakokinetik von organischen Nitraten und Molsidomin

Wirkstoff Zubereitung Wirkbeginn nach  Wirkdauer
Glyceroltrinitrat Spray (Corangin Nitrospray®) 1 min 0,5h

ZerbeiRkapsel (Nitrolingual®) 1 min 0,5h

transdermales Pflaster (Nitroderm®) - 24 h
Isosorbitdinitrat (Isoket®) Sublingualtablette 1-2min 1h

Spray 1-2min 0,5h

Retardkapsel 10-30 min 8-10 h
Isosorbitmononitrat (Coleb Duriles®) Tablette 30-60 min 8-10 h
Pentaerithrityltetranitrat (Pentalong®) Tablette 60-120 min 4-8 h
Molsidomin (Corvaton®) Tablette 60-120 min 3-4 h, retardiert 10-15 h
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«“« Praxistipp
Konstant hohe Blutspiegel von Glyceroltrini-
trat, ISDN und ISMN iiber 24 h fithren zum Wirk-
verlust. Daher sollte eine Therapie mit diesen
Substanzen intermittierend unter Einhaltung

von Nitratpausen erfolgen.

Nebenwirkungen. Typische unerwiinschte Wirkun-
gen der Nitrate sind Kopfschmerzen (,Nitratkopf-
schmerz*), Schwindel, Ubelkeit und Hautrétung
(Flush). Der Kopfschmerz wird durch die nitratindu-
zierte Dilatation der zerebralen Blutgefdf3e verursacht
und tritt besonders zu Beginn der Therapie haufig auf.
Die Nebenwirkungen sind dosisabhdngig und gehen
meist unter fortgesetzter Anwendung zuriick.
Kontraindikationen. Akutes Kreislaufversagen, aus-
gepragte Hypotonie, gleichzeitige Einnahme von
Phosphodiesterasehemmern. In Verbindung mit dem
Phosphodiesterase-5-Hemmstoff Sildenafil (Viagra®)
und dhnlichen Mitteln kann es zu starken Blutdruck-
senkungen und als Folge zu Durchblutungsstérungen
des Herzens einschlieBlich Herzinfarkt kommen.
>

«“v Praxistipp

Langzeitnitrate diirfen nicht abrupt abgesetzt

werden, um ein Entzugssyndrom mit Angina-

pectoris-Beschwerden zu vermeiden.

Exkurs

Nitrattoleranz

Bei der Dauerbehandlung mit organischen Nitraten

kommt es schnell zu einem Wirkungsverlust, der nach

Absetzen des Wirkstoffes reversibel ist. Der zugrunde

liegende Mechanismus fiir diese Toleranzentwicklung ist

noch nicht vollstandig aufgeklart, schlieRt aber folgende

Mdoglichkeiten ein:

— verminderte enzymatische Freisetzung von NO
durch Depletion von SH-Donatoren

— reflektorische Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Systems

= Inaktivierung von NO durch vermehrte Bildung von
freien Sauerstoffradikalen

Bei Molsidomin findet keine Toleranzentwicklung statt,

vermutlich weil NO hier nicht enzymatisch freigesetzt

wird. Auch unter PETN wird im empfohlenen Dosie-

rungsbereich keine Toleranzentwicklung beobachtet.

B-Blocker bei KHK

Auch B-Blocker, vgl. B-Adrenozeptor-Antagonisten
(5.117) und B-Blocker bei Herzinsuffizienz (S.136),
werden bei der KHK zur Prdvention von Angina-
pectoris-Anfallen eingesetzt. Sie sind Mittel der ers-
ten Wahl bei der Behandlung der stabilen Angina

Koronare Herzkrankheit (KHK)

pectoris, wirken antianginds und senken die kardio-
vaskuldre Ereignisrate. Im Vordergrund steht die
Senkung der Herzfrequenz, die iiber eine Verldnge-
rung der Diastolendauer das Sauerstoffangebot zum
Herzen erhoht.
Wirkungen der B-Blocker bei KHK:
— Senkung der Herzfrequenz mit Verldngerung der
Diastolendauer (O,-Angebot 1)
= Senkung des Blutdrucks (O,-Verbrauch ! )
— Senkung der Kontraktionskraft des Herzens
(0,-Verbrauch 1)
2
\“« Praxistipp
Zur Vermeidung eines ,.Entzugssyndroms* darf
eine Langzeittherapie mit B-Blockern nicht ab-
rupt abgebrochen werden. Ein langsames Aus-
schleichen iiber 1-2 Wochen ist notwendig.

Calcium-Kanal-Blocker bei KHK
Calcium-Kanal-Blocker (S.119) wirken tiber die Sen-
kung der Nachlast (alle) sowie der Kontraktilitdt des
Myokards und der Frequenz (Verapamil und Diltia-
zem) antianginos und werden zur Anfallsprophylaxe
der Angina pectoris eingesetzt. Die Mortalitdt wird
durch Therapie mit Calcium-Kanal-Blockern jedoch
nicht vermindert.
Zur Vermeidung von Reflextachykardien diirfen
schnell freisetzende Formulierungen mit Dihydropy-
ridinen in der Langzeittherapie der KHK nicht einge-
setzt werden. In Verbindung mit B-Blockern verstdr-
ken Verapamil und Diltiazem die negativ inotrope,
chronotrope und dromotrope Wirkung, siehe auch
Kontraindikation (S.121).
Wirkungen der Calcium-Kanal-Blocker bei KHK:
= Senkung der Nachlast (O,-Verbrauch 1)
= Verhinderung von Koronarspasmen (DHP > Vera-
pamil/Diltiazem)
= Senkung der Kontraktionskraft des Herzens
(O,-Verbrauch | ); bei DHP nur schwacher Effekt
— Senkung der Herzfrequenz (nur Verapamil und
Diltiazem) mit Verlingerung der Diastolendauer
(O,-Angebot 1)

Ivabradin bei KHK

Ivabradin (Procorolan®) reduziert spezifisch die Herz-
frequenz iiber eine Blockade der Funny-lonenkandle,
sog. If-Kandle (S.104), in den kardialen Schritt-
macherzellen. Durch die Senkung der Herzfrequenz
wird die Diastolendauer verldngert und damit das
Sauerstoffangebot erhoht sowie der myokardiale Sau-
erstoffbedarf vermindert. Ivabradin ist bei Patienten
mit stabiler Angina pectoris zugelassen, die B-Blocker
nicht tolerieren oder wegen Kontraindikationen nicht
einnehmen diirfen. Da Ivabradin keine blutdrucksen-
kende Wirkung ausiibt, ist auch ein Einsatz bei KHK-
Patienten mit niedrigem Blutdruck moglich.
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Akutes Koronarsyndrom

Ranolazin bei KHK

Das Piperazin Ranolazin (Ranexa®) hemmt den Na,-
1.5-Kanal und damit den spdten Natrium-Einstrom
(Ina-late), der im ischdmisch geschddigten Herzen er-
hoht ist. Dadurch vermindert sich die Akkumulation
von Calcium, welche zu einer erhohten Wandspan-
nung und einem vermehrten Energieverbrauch
fithrt. Die Myokardperfusion verbessert sich. Ranola-
zin ist ein CYP3A4-Substrat und ein Hemmstoff von
CYP3A4 und P-Glykoprotein (Komedikation von
CYP3A4-Hemmern, z.B. Verapamil, ist kontraindi-
ziert). Aufgrund der geringen therapeutischen Breite,
des hohen Interaktionspotenzials und einer eher ne-
gativen Nutzen-Schaden-Bilanz ist Ranolazin allen-
falls Mittel der 2. Wahl bei der Therapie einer Angina
pectoris.

5.2 Akutes Koronarsyndrom

>

! Key Point
Das Leitsymptom des akuten Koronarsyndroms
ist der akute Thoraxschmerz. Anhand des
ST-Streckenverlaufs im EKG wird das akute
Koronarsyndrom in einen ST-Hebungsinfarkt
(STEMI) und einen Nicht-ST-Hebungsinfarkt
(NSTEMI) unterteilt.

5.2.1 STEMI

Der STEMI (ST-Hebungsinfarkt) ist gekennzeichnet
durch persistierende ST-Hebungen, lange ausgeprag-
te Troponin-Erh6hungen und i.d.R. einem komplet-
ten Verschluss einer Koronararterie.

5.2.2 NSTEMI
Der NSTEMI (Nicht-ST-Hebungsinfarkt) ist eine in-
stabile koronare Erkrankung, die zu rezidivierenden
Ischdmien bis hin zum Myokardinfarkt fithren kann.
Er ist gekennzeichnet durch ST-Strecken-Senkungen
und geringere transiente Troponin-Erhéhungen. Das
Koronargefaf$ ist nicht vollstandig verschlossen.
Primdres Ziel der Pharmakotherapie ist die Verhin-
derung des Ubergangs in einen STEMI. Fiir die an-
tiischamische Therapie stehen zur Verfiigung:
— Nitrate zur symptomatischen Behandlung
= B-Blocker bei linksventrikuldrer Dysfunktion, Hy-
pertonie oder Tachykardie
= Calcium-Kanal-Blocker:
» Dihydropyridine zusdtzlich zu Nitraten und -
Blockern
* Verapamil oder Diltiazem bei Patienten mit
Kontraindikationen fiir B-Blocker
Zur Thrombozytenaggregationshemmung und zur
Antikoagulation werden eingesetzt:
= ASS (Erhaltungsdosis 75-100 mg) auf Dauer

— P2Y12-Inhibitoren (Ticagrelor, Prasugrel oder Clo-
pidogrel) {iber 12 Monate beibehalten (Blutungs-
risiko beachten!)

— Fondaparinux (giinstige Balance zwischen Effekti-
vitdt und Sicherheit), alternativ Enoxaparin, He-
parin oder Bivalirudin

5.2.3 Therapie des Myokardinfarkts

Jeder Myokardinfarkt ist eine Notsituation und erfor-
dert schnelles Handeln, denn: ,Time is muscle“
(Abb. 5.4). Im Vordergrund der Therapie steht eine
friihzeitige Revaskularisation. Therapie der Wahl ist
die primdre perkutane Koronarintervention (PCI),
d.h. eine mechanische Offnung des GefiRes mit an-
schlieBender Ballondilatation und Stentimplantation
mittels Herzkatheter. Wenn diese Moglichkeit nicht
besteht, sollte moglichst noch prastationdr eine Lyse-
therapie, z. B. mit Alteplase (t-PA) oder Streptokinase,
zur Auflésung des Thrombus eingeleitet werden
(Kontraindikationen beachten!).

Zusitzlich miissen zur Vermeidung thromboembo-
lischer Komplikationen Gerinnungshemmer wie He-
parin, Bivalirudin, Enoxaparin oder Fondaparinux
und Thrombozytenaggregationshemmer wie ASS,
Clopidogrel oder GP Ilb-/llla-Inhibitoren gegeben
werden (Beachte: Blutungsgefahr!). Die Auswahl der
Praparate und die Dosierungen sind davon abhdngig,
ob die Reperfusionstherapie mit einer primdren PCI,
einer fibrinolytischen Therapie oder gar nicht erfolg-
te. Bei einer primdren PCI wird die antithrombozytd-
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Abb.5.4 Akuter Myokardinfarkt. Das EKG zeigt den Befund
eines akuten Hinterwandinfarkts mit ST-Hebungen in Ableitung
II, Il und aVF (Pfeile) und spiegelbildlichen ST-Senkungen in V2-
V6. (Baenkler HW, Goldschmidt H, Hahn |M et al. Kurzlehrbuch
Innere Medizin. Thieme; 2015)
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Therapeutisches Vorgehen bei Myokardinfarkt

therapeutisches Vorgehen

Problem Untergang von Herzmuskelgewebe
Ursache z.B. Verschluss einer Koronararterie
Therapie- = PCl oder Fibrinolyse
prinzipien = Antikoagulation

— Thrombozytenaggregationshemmung

— Sedierung

= Schmerzbekdmpfung

= Arrhythmiebehandlung

= hdmodynamische Entlastung
Substanzen akut:

= Fibrinolytika (Alteplase, Streptokinase)

— Antikoagulanzien (Heparin, Bivalirudin,
Enoxaparin oder Fondaparinux)

= Thrombozytenaggregationshemmer
(ASS, Clopidogrel oder GP IIb/llla-Inhi-
bitoren)

= Tranquillanzien (Diazepam)

— Opioide (Morphin)

= Antiarrhythmika (Lidocain, Amiodaron)

= Nitrate (Glyceroltrinitrat)

post Infarkt:

= ACE-Hemmer oder AT;-Rezeptor-Anta-
gonisten

— B-Blocker

= ASS oder Clopidogrel

= Statine

re Begleittherapie mit ASS (150-325mg oral oder
250-500mg i.v.), Clopidogrel (initial 600 mg) und
ggf. Abciximab, die Antithrombin-Begleittherapie
mit Heparin (i.v.) oder Bivalirudin (i.v.) durch-
gefiihrt.

Wichtige Begleitmafinahmen umfassen auf3erdem
eine ausreichende Schmerztherapie durch Opioide
(i.v.), Sauerstoff bei Atemnot, eine Ruhigstellung des
Patienten durch Tranquilizer (z.B. Diazepam) und
eine Entlastung des Myokards durch Vor- und Nach-
lastsenkung mit Nitraten (z.B. Glyceroltrinitat). Wei-
terhin miissen ventrikuldre Arrhythmien moglichst
frithzeitig z.B. mit Lidocain oder Amiodaron abge-
fangen werden (Tab. 5.3).

Fir die Sekundarprdavention kommen ASS (75-
100mg tdglich, alternativ Clopidogrel), B-Blocker,
ACE-Hemmer (alternativ AT;-Rezeptor-Antagonis-
ten) und Statine zum Einsatz (Tab. 5.3).

5.3 Herzinsuffizienz

s

! Key Point
Die Herzinsuffizienz beeintrachtigt die Lebens-
qualitdt und die Lebenserwartung der Betroffe-
nen betrdchtlich. Trotz neuer therapeutischer
Ansédtze und Erfolgen bei der Senkung der Ge-
samtmortalitdt ist die Prognose mit einer
durchschnittlichen 5-Jahres-Uberlebensrate von
unter 50 % immer noch schlecht.

Herzinsuffizienz

5.3.1 Grundlagen

Bei der Herzinsuffizienz besteht ein mehr oder weni-

ger stark ausgepragtes Unvermogen des Herzens, die

Gewebe mit geniigend Blut und damit geniigend

Sauerstoff zu versorgen. Hdufigste Ursachen einer

Herzinsuffizienz sind ein arterieller Hypertonus und

eine koronare Herzkrankheit. Neben gemeinsamen

Symptomen wie Leistungsminderung, Nykturie,

sympathikotoner Uberaktiviit und einer VergréRe-

rung des Herzens treten je nach betroffenem Ventri-
kel weitere typische Symptome auf:

— Linksherzinsuffizienz: Dyspnoe, Orthopnoe, Lun-
genddem (Abb. 5.5)

— Rechtsherzinsuffizienz: Halsvenenstauung, Ode-
me, Stauungsleber, Stauungsgastritis, Proteinurie

= Globalherzinsuffizienz

Nach Vorschldgen der New York Heart Association

(NYHA) wird die Herzinsuffizienz in 4 Stufen unter-

teilt, die sich an der Leistungsfahigkeit des Patienten

orientieren:

= NYHA [: eingeschrdnkte Ventrikelfunktion, keine
Einschrankung der korperlichen Leistungsfdhig-
keit.

— NYHA II: leichte Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit, keine Beschwerden in Ruhe,
Symptome bei ungewohnten korperlichen Aktivi-
tdten.

= NYHA lll: erhebliche Einschriankung der korper-
lichen Leistungsfahigkeit, keine Beschwerden in
Ruhe, Symptome bei gewohnten korperlichen Ak-
tivitaten.

= NYHA IV: Beschwerden in Ruhe.

5.3.2 Therapieprinzipien

Die Therapieprinzipien haben sich in den letzten
20 Jahren grundlegend gewandelt. Wahrend frither
die Starkung der Herzkraft durch Einsatz positiv ino-
troper Substanzen und die symptomatische Behand-
lung der Odeme im Vordergrund standen, liegt das
Hauptaugenmerk der modernen Herzinsuffizienz-
therapie auf der Unterbrechung der neuroendokri-
nen Aktivierung. Zur Aufrechterhaltung der Organ-
perfusion bei Herzinsuffizienz erfolgt eine kompen-
satorische Aktivierung des Sympathikus und des Re-
nin-Angiotensin-Systems (Abb. 5.6), vgl. Kap. Macula
densa und RAAS (S.201). Die langfristigen Folgen
wie Zunahme der Herzfrequenz, Vasokonstriktion,
Salz- und Wasserretention und Verstarkung des kar-
dialen Remodelings starten einen pathophysiologi-
schen Teufelskreis, der mitverantwortlich fiir die
schlechte Prognose ist.
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Abb.5.5 Rontgenbild bei chronischer Herzinsuffizienz. a Deutlich nach links verbreiterte Herzsilhouette (1) als Ausdruck der
linksventrikuldren Dilatation. b Die AusschnittvergréRerung zeigt eine vermehrte GefdRzeichnung im Hilusbereich.

(Reiser M, Kuhn FP, Debus J. Duale Reihe Radiologie. Thieme; 2018)
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Abb.5.6 Pathomechanismen der Herzinsuffizienz.

Die Herzinsuffizienz geht mit einer Aktivierung des
Sympathikus und des Renin-Angiotensin-Systems ein-
her. Ein wichtiges Therapieziel ist daher die Unterbre-
chung dieser neuroendokrinen Aktivierung.

Ziel der Therapie ist die Verbesserung der Prognose
und der Lebensqualitdt, die Senkung der Mortalitdt
und der Hospitalisierungsrate sowie eine Hemmung
der Progression der kardialen Dysfunktion. In groRen
prospektiv-randomisierten Studien wurde eine Sen-
kung der Mortalitdt bislang fiir ACE-Hemmer, AT;-Re-
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zeptor-Antagonisten, Aldosteron-Antagonisten, -Blo-
cker, Ivabradin und den Angiotensin-Rezeptor-Nepri-
lysin-Inhibitor (ARNI) nachgewiesen. Diuretika (S.138)
haben ihren Stellenwert bei der symptomatischen Be-
handlung von Odemen, wihrend Herzglykoside
(5.139) zur Frequenzkontrolle bei tachyarrhyth-
mischem Vorhofflimmern eingesetzt werden. Herz-
glykoside verbessern die Lebensqualitdt bei schwerer
Herzinsuffizienz, senken aber nicht die Mortalitat.

Kausale Therapieansdtze. Kausale Therapieansdtze
richten sich nach der Atiologie der Herzinsuffizienz.
Hierzu zdhlen die Kontrolle und Einstellung von
Blutdruck, Blutzucker und Blutfettwerten, die Be-



handlung endokriner Stérungen (z.B. Hyperthyreo-

se), die Therapie von Herzrhythmusstérungen sowie

operative Eingriffe, z. B. Bypassoperation bei korona-

rer Herzkrankheit mit Myokardischdmie, oder die

Beseitigung von Klappenfehlern.

Medikamentdse Therapie. Die medikamenttse The-

rapie der chronischen Herzinsuffizienz basiert auf

folgenden Prinzipien (Tab. 5.4):

= Verminderung der neurohumoralen Aktivierung
durch ACE-Hemmer, AT;-Rezeptor-Antagonisten,
Aldosteron-Antagonisten, ARNI sowie B-Blocker

— Senkung der Vor- und Nachlast des Herzens mit
ACE-Hemmern, AT;-Rezeptor-Antagonisten, ARNI
und Diuretika

— Steigerung der Kontraktionskraft mit Herzglyko-
siden

= Senkung der Herzfrequenz mit Ivabradin und f-
Blockern

Abb. 5.16 zeigt das empfohlene therapeutische Vor-

gehen bei symptomatischer chronischer Herzinsuffi-

zienz (ESC-Guidelines 2016).

5.3.3 Wirkstoffe

ACE-Hemmer bei Herzinsuffizienz

ACE-Hemmer (S.112) bewirken {iber die Hemmung
der Angiotensin-II-Bildung und des Bradykinin-Ab-
baus eine Senkung der Vor- und insbesondere der
Nachlast. Hinzu kommen die Hemmung der Wasser-
und Salzretention durch Verminderung der Aldoste-
ron- und Vasopressin-Synthese sowie eine Senkung
des Symphatikotonus. Bedeutsam ist auferdem der
langfristige Einfluss auf das kardiale Remodeling,
d. h. die Verhinderung oder Verzégerung ungiinstiger
Umbau- und Anpassungsvorgdange am Herzen.

In der CONSENSUS-I-Studie konnten eine Mortali-
tatssenkung und eine Verbesserung der Lebensquali-

[7a5.54 |

Herzinsuffizienz

tdt bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz nach
Behandlung mit Enalapril nachgewiesen werden.
Zahlreiche Nachfolgestudien mit verschiedenen ACE-
Hemmstoffen zeigten eine Senkung der Mortalitt,
Verbesserung der Symptomatik und Reduktion der
Krankenhauseinweisungen auch bei allen anderen
Schweregraden der chronischen Herzinsuffizienz,
sodass ACE-Hemmer bei jeder Form der manifesten
Herzinsuffizienz indiziert sind (Tab. 5.4). Die Thera-
pie sollte vorsichtig mit kleinen Dosen begonnen
und langsam (Dosisverdopplung etwa alle 2 Wo-
chen) bis zu den in den Herzinsuffizienzstudien ver-
wendeten Zieldosen gesteigert werden.

ACE-Hemmer sind bei jeder Form der manifesten Herz-
insuffizienz indiziert.

Bei der Herzinsuffizienzbehandlung ist insbesondere
bei gleichzeitigem Einsatz von Aldosteron-Antago-
nisten auf die erhohte Gefahr einer Hyperkalidgmie
(5.203) zu achten.

Einen wesentlichen Beitrag zu den kardioprotektiven
Wirkungen der ACE-Hemmer leisten die endothelia-
len Mediatoren NO und Prostazyklin. Daher kann die
gleichzeitige Gabe von COX-Inhibitoren die Wirkung
der ACE-Hemmer auf die Koronarperfusion ab-
schwdchen. Dies gilt nicht fiir ASS in niedriger Dosie-
rung zur Thrombozytenaggregationshemmung.

Medikamentdse Stufentherapie der Herzinsuffizienz bei systolischer linksventrikularer Dysfunktion (EF <40 %)

NYHA | NYHA I NYHA 1lI NYHA IV
ACE-Hemmer + + + +
B-Blocker (ohne ISA) nach Myokardinfarkt bei +1 +1 +1
Hypertonie
Thiaziddiuretika bei Hypertonie bei Fliissigkeitsretention + +
Schleifendiuretika %] bei Fliissigkeitsretention + +
Aldosteron-Antagonisten nach Myokardinfarkt + + +
AT;-Rezeptor-Antagonisten ~ +2 +2 +2 +2
ARNI %] +4 +4 +4
Ivabradin - +3 +3 +3

Herzglykoside bei tachyarrhythmischem

Vorhofflimmern

bei tachyarrhythmischem
Vorhofflimmern

bei tachyarrhythmischem — +
Vorhofflimmern

T nur bei stabilen Patienten, langsam einschleichend
2 bei ACE-Hemmer-Intoleranz

3 wenn EF<35%; bei Sinusrhythmus und Herzfrequenz =70 Schlige/min trotz B-Blocker
4 als Ersatz fiir ACE-Hemmer bei Symptomen trotz optimaler Behandlung mit ACE-Hemmer, B-Blocker, Aldosteronantagonist und ggf.

Diuretikum
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Herzinsuffizienz

AT,-Rezeptor-Antagonisten bei
Herzinsuffizienz

Fiir den Wirkmechanismus der AT1-Rezeptor-Anta-
gonisten (S.116) ist neben der im Vergleich zum
ACE-Hemmer effektiveren Blockade der Angioten-
sin-II-Wirkungen am AT-Rezeptor die verstdrkte Sti-
mulation des AT,-Rezeptors und die dariiber vermit-
telte lokale Bradykininbildung im Herzen moglicher-
weise von zusdtzlicher Bedeutung. In einigen kli-
nischen Studien konnte die Effektivitit der AT;-Re-
zeptor-Antagonisten bei der Behandlung der chro-
nischen Herzinsuffizienz aufgezeigt werden.

Im direkten Vergleich mit einem ACE-Hemmer er-
wies sich der AT;-Rezeptor-Antagonist Losartan in
der ELITE-II-Studie als gleichwertig. Die CHARM-AI-
ternative-Studie mit Candesartan verdeutlicht, dass
AT, -Rezeptor-Antagonisten eine geeignete Alternati-
ve bei ACE-Hemmer-Unvertraglichkeit darstellen.
Durch eine zusdtzliche Gabe eines AT;-Rezeptor-An-
tagonisten zu einem ACE-Hemmer kann zwar eine
weitere leichte Reduktion der Gesamtmortalitdt
(CHARM-added-Studie) und eine weitere Verbes-
serung der Lebensqualitdt (ValHeFT-Studie) erreicht
werden. Diese MaBnahme sollte aber nur in Betracht
gezogen werden, wenn Aldosteronantagonisten
nicht gegeben werden kénnen.

Die Nebenwirkungen der ACE-Hemmer, wie trocke-
ner Reizhusten und angioneurotisches Odem, treten
bei der Anwendung von AT;-Rezeptor-Antagonisten
nicht auf. Die iiber eine Stimulation des AT,-Rezep-
tors erhohte lokale Bradykininbildung ist in der Re-
gel nicht ausreichend, um ein angioneurotisches
Odem auszulésen, wenngleich Einzelfille berichtet
wurden. Dagegen muss bei gleichzeitiger Gabe von
Cyclooxygenase-Hemmstoffen mit einer Hemmung
der bradykinininduzierten Prostazyklinbildung ge-
rechnet werden.

Ein erh6htes Auftreten von Hypotonie und Hyperka-
lidamie ist bei gleichzeitigem Einsatz von AT;-Rezep-
tor-Antagonisten und ACE-Hemmstoffen oder Aldos-
teron-Antagonisten zu erwarten.

AT;-Rezeptor-Antagonisten sind eine geeignete Alter-
native bei Patienten mit ACE-Hemmer-Unvertraglich-
keit.

B-Blocker bei Herzinsuffizienz

Beziiglich der Anwendung von B-Blockern (S.117)
bei der Herzinsuffizienz hat sich ein Paradigmen-
wechsel ereignet. Waren sie bei der stabilen Herz-
insuffizienz wegen ihrer negativ inotropen Wirkung
vor Jahren noch absolut kontraindiziert, sind sie
mittlerweile essenzieller Bestandteil der Basismedi-
kation.

Bei der Herzinsuffizienz werden B-Blocker ergdn-
zend ab NYHA-Stadium II gegeben (Tab. 5.4). Dabei
sollten B-Blocker ohne ISA zum Einsatz kommen wie
Carvedilol, Bisoprolol, Metoprololsuccinat (nicht Me-
toprololtartrat!), Nebivolol.

Bei der Therapie der Herzinsuffizienz sollten die in kli-
nischen Studien erfolgreich eingesetzten B-Blocker
verabreicht werden und insbesondere auf Substanzen
mit ISA verzichtet werden.

Voraussetzung fiir die Therapie ist eine stabile Herz-
insuffizienz ohne Fliissigkeitsretention. Ein vorsichti-
ger Start der Therapie mit sehr niedrigen Dosen (et-
wa /19 der Zieldosis) und eine langsame Dosissteige-
rung (mindestens 2-wdchige Intervalle) bis zur Ziel-
dosis ist sehr wichtig.

Exkurs

Die Griinde fir die glinstigen Effekte der B-Blocker bei

der chronischen Herzinsuffizienz sind noch nicht voll-

standig geklart. Infrage kommen:

— Stabilisierung des Herzrhythmus — Haufigkeit des
plotzlichen Herztodes | .

= Senkung der Herzfrequenz mit Verminderung des
Energieverbrauchs = Okonomisierung.

= Abschirmung des Herzens gegen einen tiberaktivier-
ten Sympathikus (Abb. 5.7): Als Folge der Dauersti-
mulation des Sympathikus kommt es zu einer Ab-
nahme der myokardialen B-Rezeptoren. B-Blocker
verbessern durch eine Erhéhung der Dichte der B-Re-
zeptoren und Resensitivierung der B-adrenergen Sig-
nalkaskade die Ansprechbarkeit des Myokards auf
endogene Katecholamine.

Generell ist eine klinische Besserung nicht vor Ablauf
von 3 Monaten zu erwarten (Abb. 5.8). Bei der An-
wendung von Metoprolol, Carvedilol und Nebivolol
muss die hepatische Metabolisierung iiber CYP2D6
(S.653) berticksichtigt werden. Insbesondere bei Lang-
sam-Metabolisierern ist deren Abbau herabgesetzt
und die Plasmaspiegel sind bis auf das 5-Fache erhdht.
In diesen Fillen kann auf Bisoprolol, das kaum hepa-
tisch metabolisiert wird, zuriickgegriffen werden.
RS
«“v Praxistipp
Aufgrund der kardiodepressiven Wirkungen
kann es bei Therapiebeginn trotz niedriger An-
fangsdosen zu einer Verschlechterung
der Symptomatik bis hin zu einer kardialen De-
kompensation kommen. Die Therapie einer
Herzinsuffizienz mit B-Blockern muss daher vor-
sichtig und einschleichend unter engmaschiger
Kontrolle begonnen werden.





