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KASUISTIK

Ein 60-jahriger Patient mitlangjahrigem Hypertonus, didtetisch schlecht ein-
gestelltem Diabetes mellitus mit HbA, ~Werten von 10%, Adipositas (Kor-
pergroBe 165 cm, Gewicht 85 kg) sowie Hyperlipoproteinimie kommt nach
einem 2-wochigen stationidren Krankenhausaufenthalt wegen eines erlitte-
nen Herzinfarkts in die drztliche Praxis. Wihrend des stationiren Aufenthalts
war im Rahmen des akuten Vorderwandinfarkts eine notfallmidBige Herzka-
theteruntersuchung durchgefiihrt worden, die eine koronare Eingefil3-
erkrankung mit Verschluss der LAD erbracht hatte. Das Gefal war mittels
perkutaner transluminaler Koronarangioplastie (PTCA) rekanalisiert und mit
einem Stent versorgt worden. Der Patient wurde aus dem Krankenhaus mit
einer Medikation, bestehend aus Acetylsalicylsiure (ASS) 100 mg, Clopido-
grel 75 mg, einem Angiotensinkonversionsenzym-(ACE-)Hemmer, einem
B-Blocker, einem Statin und einem Diuretikum, entlassen, nachdem er im
Rahmen des Myokardinfarkts eine Linksherzinsuffizienz mit Lungenstauung
sowie Beinodeme entwickelt hatte. Zurzeit ist der Patient klinisch be-
schwerdefrei und berichtet, dass er vor dem Akutereignis keine starke Angi-
na pectoris versptirt habe. Beim Treppensteigen seien ihm aber schon eine ge-
wisse Kurzatmigkeit und ein leichtes Druckgeftihl in der Brust aufgefallen,
denen er jedoch keine wesentliche Bedeutung beigemessen habe.

Beruflich ist der Patient vornehmlich als freier AuBendienstmitarbeiter mit
dem Auto unterwegs oder am heimischen Schreibtisch titig. Sportliche Akti-
vititen werden verneint, dafiir werden ca. zehn Zigaretten am Tag geraucht.

atienten wie der hier beschriebene gehéren zum tiglichen Brot in der drzt-

lichen Praxis. Viele Patienten haben auch schon vor langer Zeit einen sym-
ptomatischen oder stillen Myokardinfarkt erlitten, ohne die Symptome richtig
zugeordnet oder gar bemerkt zu haben. Anhand dieses Falls sollen im Folgen-
den wichtige Grundlagen und Erkenntnisse des Herzinfarkts und der medika-
mentsen Therapie im chronischen Stadium nach Infarkt erértert werden.

Wichtige Grundlagen der koronaren Herzerkrankung

Symptomatik

Bei der koronaren Herzerkrankung (KHK) kommt es zunichst unbemerkt bereits
frith zu Einlagerungen von Lipiden in die GefiBwinde und zu einer Stérung der
Endothelfunktion. Klinische Symptome im Sinne einer stabilen Angina pectoris
(,.Engegefiihl in der Brust“) manifestieren sich erst bei Gefileinengungen
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Tabelle 1. Definition der stabilen
Angina pectoris.

Das akute Koronarsyndrom wird oft
durch einen partiellen oder kompletten
thrombotischen Verschluss eines
Gefifres durch eine Plagueruptur
hervorgerufen.

Remodeling ist die Vergrofierung
des linken Ventrikels durch Aus-
diinnung des Narbengebiets,
Hypertrophie und Enveiterung
des gesunden Myokardareals.

Lokalisation Retrosternal, Ausstrahlung links > rechts, Kiefer,
Nacken, Oberbauch, Ricken; in einigen Fallen komplett
andere Region mit Ausstrahlung in den Thorax;

Thorax manchmal tberhaupt nicht betroffen

Auslésemechanismen Vermehrte kardiale Belastung, durch Blutdruckanstieg
und Tachykardie, nach kérperlicher oder emotionaler
Belastung, Kélte, opulentem Essen etc.

Art Enge/Druckgefiihl, manchmal Brennen oder isoliert als
Atemnot
Dauer Minutenlang im Zusammenhang mit Ausldsemechanismus,

nicht langer als 20 min

von > 50% (Tabelle 1). Die klinische Symptomatik tritt zunichst in der
Regel nur bei korperlicher Belastung auf und ist Zeichen einer relativen Mangel-
versorgung des Myokards bei gesteigertem Sauerstoffbedarf. Altere Patienten und
vor allem Diabetiker, bei denen aufgrund einer Polyneuropathie die Schmerzemp-
findung gestort sein kann, empfinden oftmals keine Schmerzen. Hier treten
die Luftnot und evtl. eine verminderte korperliche Leistungsfihigkeit als erstes
Symptom in Erscheinung, man spricht von sog. stummen Myokard ischimien [1].
Treten die Beschwerden ohne korperliche Belastung in Ruhe auf, so han-
delt es sich um ein akutes Koronarsyndrom, bei dem es zu einer Plaqueruptur
bzw. -erosion kommt. In deren Folge bildet sich ein plittchenreicher Throm-
bus, der zu einer deutlichen R eduktion des Blutflusses fiihren kann mit der kli-
nischen Symptomatik einer instabilen Angina oder bei entsprechender Freiset-
zung myokardialer Enzyme eines Nicht-ST-Hebungsinfarkts. Ist der Gefilver-
schluss komplett, so findet sich ein klassischer ST-Strecken-Hebungsinfarkt.
Entziindungsvorginge, akute korperliche Belastung, Stresssituationen und
Koronarspasmen konnen solche Ereignisse auslosen oder verstirken.

Myokardiales Remodeling nach Herzinfarkt

Nach abgelaufenem Herzinfarkt beginnt das sog. Remodeling des Herzmuskels.
Dieses ist gekennzeichnet durch eine Erweiterung der linken Herzkammer nicht
nurim Bereich des Narbengewebes selbst, sondern auch durch Umbauvorginge im
Bereich des noch gesunden Herzmuskelgewebes. Zunichst kommt es in der Akut-
phase zu einer Ausdiinnung und Erweiterung der Infarktzone, insbesondere bei aus-
gedehnten Vorderwandinfarkten. Dies wiederum fiithrt tiber das Laplace’sche Ge-
setz zu einer Zunahme der Wandspannung auch im gesunden Myokardareal und zu
einer Art Circulus vitiosus einer zunehmenden Ventrikeldilatation [2, 3]. Das Aus-
maf3 der Dilatation des linken Ventrikels ist eng verbunden mit der Infarktgréf3e und
der Oftenheit des InfarktgefiBes [4]. AuBerdem hingt dieser Prozess der zuneh-
menden Dilatation von der Aktivierung des lokalen Renin-Angiotensin-Systems
im nicht infarzierten Myokardareal ab, was wichtige therapeutische Konsequenzen
nach sich zieht [5].

Sinnvolle Diagnostik bei abgelaufenem oder fraglichem Myokardinfarkt

Basisdiagnostik

U Anamnese

Die Anamnese des Patienten ist oft wegweisend flir die weitere Diagnostik und
Therapie. Viele Patienten haben schon vor langer Zeit einen Myokardinfarke erlit-
ten oder dieses Ereignis gar nicht bemerkt, weil die klassischen Zeichen des Infarkts
entweder fehlten oder falsch interpretiert wurden. Dennoch ist die Kenntnis der
Beschwerden sowie des Vorliegens eines erlittenen Herzinfarkts von eminenter Be-
deutung fuir die weitere Therapieplanung.



Anamnese o Stabile, belastungsabhéngige Angina pectoris: reproduzierbar bei
korperlicher oder psychischer Belastung; Verschwinden durch Ruhe
oder Nitroglyceringabe

 Palpitationen

Ergometrie o Nur verwertbar, wenn die alters- und geschlechtsspezifische
Belastungsstufe erreicht worden ist. Eine Ausbelastung wird
gewohnlich nur bei 36% der Patienten erreicht (Patienten unter
B-Blocker: 15%, Patienten ohne B-Blocker: 44%)

o Kein Nutzen bei Patienten mit hoher Vortestwahrscheinlichkeit

Riskofaktoren e Hyperlipiddmie

e Diabetes mellitus

e Arterielle Hypertonie

e Rauchen

o Adipositas

e Familidre Atherosklerosemanifestation bei Méannern vor dem
55. Lebensjahr bzw. bei Frauen vor dem 65. Lebensjahr
(Verwandte ersten Grades)

e Psychosoziale Faktoren

‘Wichtig sind Fragen nach typischer Angina pectoris mit Enge- und/oder Druck-
geftihl, manchmal auch Brennen hinter dem Brustbein, welches haufiger in den lin-
ken, seltener auch in den rechten Arm, Kiefer, Nacken, Oberbauch oder Riicken
ausstrahlen kann. Ausloser fiir die Entstehung der Beschwerden ist eine vermehrte
kardiale Belastung durch Blutdruckanstieg, Tachykardie oder bei korperlicher oder
emotionaler Belastung, Kilte oder nach einer opulenten Mahlzeit. Die Beschwer-
den konnen typischerweise mit Luftnot einhergehen, selten ist die Dyspnoe auch
alleiniges Symptom der Angina pectoris (Tabelle 2).

U Klinische Untersuchung

Bei der klinischen Untersuchung sollte ein internistischer Status erhoben werden.
Besonderes Augenmerk muss auf die Herzauskultation gelegt werden, ob Zeichen flir
einen neu aufgetretenen Klappenfehler, beispielsweise eine ischimisch bedingte Mit-
ralinsuffizienz, oder einen Ventrikelseptumdefekt zu finden sind. Der periphere
GefiBstatus an Bein- und Halsgefiflen gibt Hinweise auf eine generelle Athero-
skleroseneigung. Dies ist wichtig fiir die Einschitzung des Operationsrisikos
bei geplanter operativer R evaskularisation, bet der ggf. zuvor eine interventionelle
oder chirurgische Therapie der Karotiden erfolgen muss. Zeichen der Herzinsuffi-
zienz sind ebenfalls durch Auskultation des Herzens (dritter Herzton) und der Lunge
(pulmonale Stauung mit Rasselgerduschen), durch Palpation der Lebergrofe zur
Beurteilung einer eventuellen R echtsherzinsutfizienz sowie durch die Diagnose von
peripheren Odemen zu verifizieren. SchweiBausbruch, Blutdruckabfall oder Tachy-
kardie konnen Zeichen der schweren Herzinsuffizienz sein. Kérpergewicht und Kor-
pergroBe sind zur Beurteilung des Risikoprofils des Patienten von groB3er Bedeutung.

J Ruhe-EKG

Im Ruhe-EKG konnen Infarktzeichen mit Q-Zacken bei R-Verlust Hinweise auf
Lokalisation und GroBe eines abgelaufenen Myokardinfarkts geben. Allei-
nige T-Negativierungen kénnen Zeichen eines abgelaufenen akuten Koronarsyn-
droms sein, bei dem es noch nicht zu einer transmuralen Schidigung des Myokards
gekommen ist. Hier muss u.U. schnell eine weiterfiihrende invasive Diagnostik ein-
geleitet werden, da jederzeit ein transmurales Infarktgeschehen auftreten kann.

U Ergometrie
Das Belastungs-EKG ist ein wesentlicher Bestandteil der Diagnostik der KHK

(Tabelle 3), da die weitere Therapieentscheidung auch nach abgelaufenem Herz-
infarkt streng von der klinischen Symptomatik und objektivierbaren Ischimie-

Tabelle 2. Basisdiagnostik bei
koronarer Herzerkrankung.
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Tabelle 3. Indikationen fiir ein
Belastungs-EKG.

Die Echokardiographie
dient der Beurteilung der
globalen und regionalen
Ventrikelfunktion.

Stressechokardiographie

bei Nichtbeurteilbarkeit oder
Nichtdurchfiihrbarkeit des
Belastungs-EKG.

Langzeit-EKG zur Erkennung rele-
vanter Herzrhythmusstorungen, insbe-
sondere bei eingeschrankter Ventrikel-
funktion aus prognostischer Indikation.

Hoher Evidenzgrad o Mittlere Wahrscheinlichkeit fir KHK (auch bei komplettem
Rechtsschenkelblock und ST-Senkung < 1 mm im Ruhe-EKG)
nach Alter, Symptomen und Geschlecht

¢ \V.a. KHK oder bekannte KHK mit signifikanten Veranderungen
des klinischen Bildes

Niedriger Evidenzgrad e Hohe Wahrscheinlichkeit fir KHK (nach Alter, Symptomen,

Geschlecht)

o Niedrige Wahrscheinlichkeit fir KHK (nach Alter, Symptomen,
Geschlecht)

e ST-Senkung > 1 mm im Ruhe-EKG unter Digitalis

e Linksventrikulare Hypertrophiezeichen und ST-Senkung
>1 mm im Ruhe-EKG

¢ \/asospastische Angina pectoris

Keine Indikation e Frischer (akuter) Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris
e Schwere Begleiterkrankungen mit eingeschrankter
Lebenserwartung
e Geplante operative Revaskularisation

zeichen abhingig ist. Das Belastungs-EKG hat einen hohen Evidenzgrad bei einer
in Abhingigkeit von Alter, Symptomen und Geschlecht mittleren Wahrscheinlich-
keit fiir das Vorliegen einer KHK, auch bei Rechtsschenkelblock mit
ST-Strecken-Senkung < 1 mV im Ruhe-EKG und bei bekannter KHK oder dem
Verdacht auf eine KHK mit signifikanten Anderungen des klinischen Bildes in der
letzten Zeit. Besteht bereits aufgrund der klinischen Beschwerdesymptomatik, des
Alters und des Geschlechts eine sehr hohe oder auch sehr niedrige Wahrscheinlich-
keit fiir das Vorliegen einer KHK, so ist der Evidenzgrad des Belastungs-EKG eher
niedrig, da die klinische Situation ohnehin schon eindeutig ist. Auch bei bereits im
Ruhe-EKG vorhandenen ST-Senkungen > 1 mV unter Digitalismedikation sowie
bei linksventrikuldren Hypertrophiezeichen mit ST-Senkungen > 1 mV und bei
vasospastischer Angina pectoris ist der Evidenzgrad des Belastungs-EK G sehr niedrig.

U Echokardiographie

Die Echokardiographie kann durch Beurteilung der regionalen Kontraktilitit
des linken Ventrikels Auskunft iiber den infolge eines Myokardinfarkts entstan-
denen lokalen Schaden geben. Die globale Auswurffraktion ist hilfreich bei der
Beurteilung der prognostischen Wertigkeit von Herzrhythmusstérungen und
fiir die allgemeine Prognose- und Risikoabschitzung. AuBlerdem koénnen val-
vulire oder andere myokardiale Erkrankungen diagnostiziert und ggf. quantifi-
ziert werden.

U Stressechokardiographie, Szintigraphie oder Stress-MRT

Eine Stressechokardiographie oder alternativ die Durchfithrung einer Myokard-
szintigraphie oder Kardio-MR T mit Belastung ist dann indiziert, wenn das Ruhe-
EKG aufgrund bereits in Ruhe bestehender ST-Senkungen > 1 mm, Links-
schenkelblock, Digitalistherapie oder bei Priexzitationssyndrom nicht interpre-
tierbar ist. Bei fehlender korperlicher Belastbarkeit wegen orthopadischer Pro-
bleme kann auch eine pharmakologische Belastung mit Dobutamin und ggf.
Atropin erfolgen.

U Langzeit-EKG

Das Langzeit-EKG ist zur Ischamiediagnostik wenig geeignet und dient zur Beur-
teilung von Herzrhythmusstorungen, die entweder ursichlich flir die Angina-
pectoris-Symptomatik sein konnen oder deren prognostische Wertigkeit insbeson-
dere bei eingeschrinkter linksventrikulirer Funktion beurteilt werden soll.



U Laboruntersuchungen

Ein Lipidstatus mit LDL- und HDL-Cholesterin sowie Triglyzeriden ist zur Beur-
teilung des koronaren Risikoprofils unerlisslich. Auch die Messung des Niichtern-
blutzuckers und ggf. des HbA | ist zur Beurteilung der Zuckerstoffwechsellage von
grofer Bedeutung.

Vor invasiver Diagnostik sind zusitzlich ein Blutbild (Thrombozytenzahlen), ein
Gerinnungsstatus sowie die Bestimmung von Kreatinin und Elektrolyten im Serum
und des TSH (Thyreotropin) zur Diagnostik einer evtl. bestehenden, auch latenten,
Hyperthyreose obligat.

Bei instabiler Symptomatik miissen ggf. auch die herzspezifischen Enzyme CK
und CK-MB sowie das Troponin bestimmt werden.

Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung

Die klassischen Risikofaktoren der KHK sind Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hyperlipidimie und Nikotinabusus. Hinzu gekommen sind in den letzten Jah-
ren als anerkannte Risikofaktoren Bewegungsmangel, Adipositas und familidre
Atherosklerosemanifestationen bei Minnern vor dem 55. und bei Frauen vor
dem 65. Lebensjahr (Verwandte ersten Grades).

U Hypertonie

Das Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse steigt kontinuierlich mit der Hohe des
arteriellen Blutdrucks. Bereits Blutdruckwerte zwischen 130 und 139 mmHg
systolisch, die noch als hochnormal angesehen werden konnen, flihren zu einer
erhohten Inzidenz kardiovaskulirer Ereignisse [6]. Eine konsequente und
adiquate Therapie des arteriellen Hypertonus senkt das kardiovaskulire Risiko
signifikant [7-9].

Das Therapieziel liegt bei Blutdruckwerten deutlich < 130/85 mmHg, anzustre-
ben sind Werte um 120/80 mmHg, insbesondere bei Diabetikern und herzinsufti-
zienten Patienten. Gewichtsnormalisierung, regelmifiges korperliches Ausdauer-
training mit dynamischen Belastungen sowie Limitierung des Alkoholkonsums und
eine Reduktion der Kochsalzzufuhr kénnen neben einer strengen medikamen-
tosen Therapie zur Verwirklichung dieses Ziels beitragen.

) Diabetes mellitus

Diabetes mellitus in Kombination mit KHK stellt eine Hochrisikokonstellation dar,
die eine konsequente Behandlung erfordert. Das Hauptziel ist eine normoglykami-
sche Einstellung des Blutzuckers mit HbA | -~Werten < 6,5%. Zudem ist hier auf ei-
ne sehr konsequente antihypertensive Einstellung vornehmlich mit ACE-Hem-
mern aufgrund des nephroprotektiven Effekts zu achten und eine konsequente Ge-
wichtsreduktion auf einen Bodymass-Index (BMI) von maximal 20-25 kg/m? an-
zustreben [10—-12].

U Fettstoffwechselstorungen

Erhohte Triglyzeride, vor allem aber erhohte LDL-Cholesterinspiegel bei gleich-
zeitig verminderten HDL-Cholesterinspiegeln gehen mit einem hochsignifikanten
Anstieg des Herzinfarktrisikos einher. Die konsequente lipidsenkende Therapie
fihrt zu einer signifikanten Verbesserung der Prognose durch Senkung der Letalitit
um bis zu 34% und Verringerung der kardiovaskuliren Ereignisse um bis zu 40%.
AuBerdem kommt es zu einer deutlichen Verlangsamung der Progression der allge-
meinen Atherosklerose [13, 14].

Folgende Zielwerte sollten erreicht werden:

* LDL-Cholesterin < 100 mg/dl bzw. < 2,6 mmol/],

¢ HDL-Cholesterin > 40 mg/dl bzw. > 1,0 mmol/],

* Triglyzeride < 200 mg/dl bzw. < 2,3 mmol/I.
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Lipidstatus und HbA , .

Bei invasiver Diagnostik Blutbild,
Kreatinin, TSH und Elektrolyte sowie
Gerinnungsstatus. Ggf. Herzenzyme.

Der Zielblutdruck von < 120/80 mmHg
sollte in jedem Fall erreicht werden.

Therapieziel ist eine normoglykdamische
Einstellung des Blutzuckers mit HbA , -
Werten < 6,5%.
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Verzicht auf Rauchen fiihrt zu ei-
ner Reduktion kardiovaskuldrer
Ereignisse um bis zu 50%.

Bei einem Bodymass-Index von
27-35 kg/m? sollte innerhalb von

6 Monaten eine Gewichtsreduktion
um 5—10%, bei einem Bodymass-
Index > 35 kg/m? eine Gewichtsre-
duktion um > 10% erreicht werden.

Regelmafiges korperliches Training
senkt die Letalitit und Morbiditdt der
koronaren Herzerkrankung.

U Nikotinabusus

Nikotinabusus ist ein bekannter Risikofaktor flir die KHK. Zwei Studien, die Bri-
tish Physicians’ Study und die U.S. Nurses’ Health Study [15, 16], zeigten, dass Rau-
chen ein unabhingiger Risikofaktor fiir koronare Ereignisse sowohl bei jiingeren als
auch bei dlteren Patienten ist. Lediglich in der Framingham-Studie [17] fand sich ab
einem Alter von 65 Jahren kein signifikanter Zusammenhang zwischen Rauchen
und dem Auftreten einer KHK. Sicher ist, dass der Verzicht auf Rauchen zu einer
Reduktion kardiovaskulirer Ereignisse um bis zu 50% beitragen kann [18] und dass
dies im Einzelfall eine der wichtigsten therapeutischen Malnahmen zur Verringe-
rung des koronaren Risikos darstellt.

Q Ubergewicht

Taillenumfang und BMI korrelieren signifikant mit der Inzidenz von Diabetes melli-
tus, arterieller Hypertonie, Fettstoffwechselstorungen und Storungen der Himostase,
was letztlich zu einer erhohten Inzidenz auch der KHK beitrigt. Patienten mit einem
BMI von 27-35 kg/m? sollten daher innerhalb von 6 Monaten eine Gewichtsreduk-
tion um 5—10% erreichen; bei einem BMI > 35 kg/m? sollte eine Gewichtsreduktion
um > 10% innerhalb von 6 Monaten erreicht werden [19].

U Bewegungsmangel

Ungefihr ein Drittel der Minner und Frauen im Alter zwischen 65 und 75
Jahren sowie 38% der Minner und 51% der Frauen > 75 Jahre
berichten, korperlich nicht mehr aktiv zu sein. Korperliche Aktivitit erhoht je-
doch das HDL-Cholesterin, vermindert Ubergewichtigkeit sowie systolischen
und diastolischen Blutdruck sogar bei Patienten zwischen 60 und 80 Jahren und
verringert die periphere Insulinresistenz, was zu einer Verbesserung der diabe-
tischen Stoffwechsellage beitragen kann [20].

RegelmaBiges korperliches Training kann die Morbiditit und Letalitit von
Patienten mit KHK senken und deren Lebensqualitit erhohen [21-23]. Emp-
fohlen wird ein regelmiBiges Ausdauertraining tiber jeweils 15—-60 min drei- bis
siebenmal pro Woche bei (40-) 60% der maximalen Leistungsfihigkeit und vor
allem im ischimiefreien Bereich [24].

Invasive Diagnostik

U PROCAM-Score

Um die Gefihrdung eines Patienten in Abhingigkeit von Alter und Risikofak-
torenkonstellation einschitzen zu kénnen, wurde der sog. PROCAM-Score
entwickelt (Tabelle 4). Hier gehen Alter und Ausprigung der koronaren
Risikofaktoren in die Berechnung eines Scores ein. Liegt die Summe der
erreichten Punkte > 53, so ist der Patient als Hochrisikopatient einzustufen. Das
Risiko flir ein schwerwiegendes kardiovaskulires Ereignis in den folgenden 10

Jahren liegt hier bei 20% [25].
U Indikationen zur invasiven Diagnostik

Eine klare Indikation fiir eine weitere invasive Abklirung der KHK mittels Herz-
katheteruntersuchung ist eine stabile Angina pectoris auf niedrigem Belastungsni-
veau, die auf medikamentose Therapie nicht ausreichend anspricht. Bei Hochrisi-
kopatienten mit einem PROCAM-Score von > 53 besteht unabhingig von der
Angina-pectoris-Symptomatik eine Indikation zur invasiven Abklirung, da die
Wahrscheinlichkeit, in den niachsten 10 Jahren ein koronares Ereignis zu erleiden,
unverhiltnismiBig hoch ist. Ein tiberlebter plotzlicher Herztod, nachweislich ma-
ligne ventrikulire Rhythmusstérungen, die Einschrinkung der linksventrikuliren
Funktion unklarer Ursache sowie eine hohe Vortestwahrscheinlichkeit bei typi-



scher Symptomatik und fortgeschrittenem Lebensalter stellen ebenfalls eine Indika-
tion zur invasiven Diagnostik dar (Tabelle 5).

Auf eine invasive Diagnostik sollte in aller Regel verzichtet werden, wenn weder
Angina pectoris noch Ischamiezeichen im Belastungstest nachweisbar sind und wenn
aufgrund fehlender Bereitschaft des Patienten oder aus anderen Griinden eine
weiterfiihrende Therapie nicht in Frage kommt.

Alter (Jahre) Punkte LDL-Cholesterin (mg/dl) Punkte
35-39 0 <100 0
40-44 6 100-129 5)
45-49 11 130-159 10
50-54 16 160-189 14
55-59 21 =190 20
60-65 26
Raucher HDL Cholesterin (mg/dl)
Nein 0 <35 11
Ja 8 35-44 8
45-54 B
=55 0
Diabetes mellitus Triglyceride (mg/dl)
Nein 0 <100 0
Ja 6 100-149 2
150-199 3
=200 4
Systolischer Blutdruck (mmHg)
<120 0
120-129 2
130-139 3
140-149 B
=160 8

Hochrisikomerkmale: Invasive Diagnostik erwégen bei zukiinftigem Risiko fur schwer-
wiegende kardiovaskulére Ereignisse (Tod, Myokardinfarkt) innerhalb der nachsten 10
Jahre von > 20% (summierter PROCAM-Score > 53)

Hoher Evidenzgrad

o Stabile Angina pectoris bereits bei geringer Belastungsintensitat

e Hochrisikomerkmale (PROCAM) mit/ohne Angina pectoris

e Uberlebter Herztod oder maligne ventrikuldre Rhythmusstérungen
e Ungeklarter Herzinsuffizienz

Mittlerer Evidenzgrad

o Niedrige/mittlere Vortestwahrscheinlichkeit, kein Ausschluss durch
nichtinvasive Diagnostik

o Mittlere/hohe Vortestwahrscheinlichkeit, nichtinvasive Testung aufgrund von
Behinderung oder Erkrankungen nicht moglich

e Sicherer Ausschluss einer KHK bei entsprechendem Verdacht berufsbedingt
notwendig (z.B. Piloten)

e Hohe Vortestwahrscheinlichkeit, kein Ausschluss durch nichtinvasive Diagnostik

Indikationen im Einzelfall
e Patienten mit stabiler Angina, gutem Ansprechen auf Medikamente,
fehlender Ischamienachweis

Keine Indikation

e Z.n. PCI/ACB, keine Angina pectoris, kein Ischamienachweis

e Fehlende Bereitschaft des Patienten zu weiterfihrender Therapie (PCI/ACB)

e Fehlende therapeutische Konsequenz

e Hohe Komorbiditat: Risiko durch Koronarangiographie groRer als Nutzen
durch Sicherung der Diagnose
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Tabelle 4. PROCAM-Score
(Prospective Cardiovascular
Miinster Study) zur Beurteilung
der Gefihrdung eines Patienten
in Abhdngigkeit von Alter und
Risikofaktoren.

Tabelle 5. Evidenzbasierte Indika-
tionsstellung zur invasiven Koronar-
diagnostik.
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ASS und Clopidogrel
vermindern die Aggregabilitit
der Thrombozyten.

B-Rezeptoren-Blocker senken
den kardialen Sauerstoffbedarf,
wirken dadurch antianginés und
fiihren zu einer signifikanten
Reduktion der kardiovaskuldren
Ereignisrate nach Herzinfarkt
und bei Herzinsuffizienz.

Reduktion der Nachlast, Verbes-
serung der Endothelfunktion
und Plaquestabilisierung fiihren
zu einer Reduktion des Risikos

fiir kardiovaskulire Ereignisse
wie Reinfarkt und Tod.

Praktische Konsequenzen fiir die Therapie

Thrombozytenaggregationshemmer

Sowohl fiir die Akuttherapie des Myokardinfarkts als auch in der medikamentdsen
Dauertherapie nach abgelaufenem Infarkt hat ASS einen festen Stellenwert. Nach
einer Loading-Dosis im akuten Infarkt von 500 mg sollte eine Dauertherapie mit
75-300 mg lebenslinglich fortgeftihrt werden. Hierdurch konnen die Rate nicht-
todlicher Myokardreinfarkte und Schlaganfille sowie die Gesamtletalitit signifikant
gesenkt werden.

Als Alternative zur Behandlung mit ASS bei Unvertriglichkeit kommt die The-
rapie mit Clopidogrel in Betracht. Hier sollte nach einer Loading-Dosis von 300 mg
eine Dauertherapie mit 75 mg durchgefithrt werden. Clopidogrel wirkt additiv zu
ASS, weswegen es postinterventionell nach Implantation eines Stents in Kombina-
tion mit ASS tber mindestens 4 Wochen zur Verhinderung des Auftretens einer
Stentthrombose verabreicht wird. Nach Implantation eines medikamentds be-
schichteten Stents wird eine mindestens 2- bis 6-monatige, nach intrakoronarer Be-
strahlung sogar 6- bis 9-monatige Therapie mit Clopidogrel empfohlen, da hier mit
einer verzogerten Endothelialisierung gerechnet werden muss, was die Gefahr ei-
ner Stentthrombose tiber einen lingeren Zeitraum erhdht. Nach den Ergebnissen
der CURE- und der PCI-Cure-Studie [26, 27] wird nach Auftreten eines akuten
Koronarsyndroms eine mindestens 9-monatige Kombinationstherapie, bestehend
aus ASS und Clopidogrel, empfohlen, da hierunter die kardiovaskulire Ereignisra-
te signifikant niedriger lag als bei alleiniger ASS-Therapie.

Ticlopidin als Alternative zu Clopidogrel wird nicht mehr empfohlen, da bei glei-
cher Wirksamkeit mit einer héheren Nebenwirkungsrate, insbesondere einer Kno-
chenmarksuppression mit Leukopenie, gerechnet werden muss.

B-Rezeptoren-Blocker

B-Rezeptoren-Blocker sind in der Therapie der stabilen Angina pectoris als Mit-
tel der ersten Wahl anzusehen, da sie durch eine Senkung des kardialen Sauerstoff-
bedarfs antiangings wirken und die Belastungstoleranz der Patienten deutlich
erhohen. Auflerdem flihren sie zu einer signifikanten Reduktion der kardiovas-
kuldren Ereignisrate nach Herzinfarkt und sind auch und gerade bei Patienten
mit Herzinsuffizienz zur Reduktion der Letalitit indiziert, sofern keine akuten
Dekompensationszeichen vorliegen. Auerdem senken sie auch bei Hypertonie
die kardiovaskulire Morbiditit und Letalitit. Die verwendeten Substanzen sollten
keine intrinsische Aktivitit aufweisen, und bei Patienten mit Diabetes mellitus
oder chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) sollten f,-selektive
Rezeptorblocker eingesetzt werden. Bei ausgeprigter COPD kann auch alterna-
tiv Nebivolol verwendet werden. Gerade bei Herzinsuffizienz hat sich das sowohl
auf B- als auch a-Rezeptoren wirksame Carvedilol als besonders effektiv heraus-
gestellt [28].

ACE-Hemmer

Durch eine ACE-Hemmer-Therapie wird iiber eine Senkung des peripheren
Widerstands der arterielle Blutdruck als einer der kardialen Risikofaktoren sehr
effizient behandelt. Diese Reduktion der Nachlast erweist sich bei Patienten mit
Herzinsuffizienz als besonders vorteilhaft und trigt gleichzeitig zur Verhinderung
des sog. Remodelings bei. Aullerdem werden die Endothelfunktion der Gefile
verbessert und die Neigung zu atherothrombotischen Ereignissen verringert. Vas-
kulotoxische Effekte von Angiotensin II wie Stimulation verschiedener Faktoren,
die zu einem Aufbrechen der bindegewebigen Deckschicht atherosklerotischer
Plaques beitragen, werden ebenfalls durch die Gabe von ACE-Hemmern verrin-
gert. Auf diese Weise wirken ACE-Hemmer stabilisierend auf Plaques und redu-
zieren das Risiko fiir kardiovaskulire Ereignisse wie Reinfarkt und Tod. Trotz der
Tatsache, dass die meisten negativen Einfluisse des Angiotensins II iber Angioten-
sin-I-Rezeptoren vermittelt werden, haben sich Angiotensin-I-R ezeptor-Antago-



nisten bislang den ACE-Hemmern nicht als tiberlegen erwiesen. Sie kommen als
Alternative bei ACE-Hemmer-Unvertriglichkeit (vor allem Husten) und ein-
geschrinkt bei Niereninsuffizienz in Betracht [29-31] und kénnen bei der Herz-
insuffizienztherapie zusitzlich zu ACE-Hemmern verabreicht werden (CHARM-
Studie).

Calciumantagonisten

Calciumkanalblocker wie Diltiazem, Verapamil, Amlodipin, Nifedipin und ande-
re senken die Nachlast durch periphere Vasodilatation und reduzieren die Kon-
traktilitit des Myokards. Auf diese Weise wirken sie antianginds; eine R eduktion
der Letalitit konnte jedoch fuir keine der Substanzen in klinischen Studien nachge-
wiesen werden. Sie sind daher nur als Erginzung zur symptomatischen Therapie der
Angina pectoris geeignet. Beachtet werden muss die Gefahr bradykarder Herz-
rhythmusstorungen vor allem mit AV-Blockierungen bei Verwendung von Calcium-
antagonisten des Nicht-Dihydropyridin-Typs; insbesondere sollte eine Kombina-
tion mit einem P-Blocker wegen der Gefahr hohergradiger AV-Blockierungen
vermieden werden. Kurz wirksame dihydropyridinartige Calciumantagonisten
wiederum sind in der Zeit bis 4 Wochen nach Herzinfarkt und bei instabiler Angi-
na kontraindiziert, da sie eine unerwiinschte Reflextachykardie auslésen konnen.
Aufgrund dieser Tatsachen ist die Anwendung von Calciumantagonisten in der
chronischen Therapie nach Myokardinfarkt stark in den Hintergrund gedringt
worden [28].

Nitrate und andere NO-Donatoren

Durch Nitrate wird tiber eine Reduktion der Vor- und Nachlast der myokardiale
Sauerstoffverbrauch gesenkt. Dadurch werden Symptomatik und Belastungstole-
ranz verbessert, eine Reduktion der kardiovaskuliren Morbiditit und Letalitit ist
jedoch in keiner Studie belegt. Sie werden daher nur zur symptomatischen
Behandlung eingesetzt. Zur Vermeidung einer Tachyphylaxie sollte ein nitrat-
freies Intervall eingehalten werden, welches u.U. mit der Gabe von Molsidomin
tiberbriickt werden kann. Bei der Verordnung von Nitraten ist besonders die
Wechselwirkung mit Sildenafil und anderen Phosphodiesterase-5-Hemmern zu
beachten, die zu lebensbedrohlichen Blutdruckabfillen fithren konnen. Weitere
Einschriankungen sind bei Vorliegen einer Aortenstenose sowie bei hypertroph-
obstruktiver Kardiomyopathie, insbesondere bei gleichzeitig bestehendem Volu-
menmangel, zu beachten [28].

Lipidsenkende Therapie

Zur Senkung des LDL-Cholesterinspiegels bei Patienten mit KHK und abgelaufe-
nem Myokardinfarkt werden in erster Linie Statine verwendet. Dies begriindet sich
aus der Tatsache, dass diese Substanzen neben einer Senkung des Cholesterins zu-
satzliche Effekte aufweisen. So wirken sie antiinflammatorisch [32], antithrombo-
tisch [33, 34] und erhéhen die endotheliale Stickstoffmonoxidsynthese [35]. Man
nimmt an, dass diese Mechanismen zu einer Stabilisierung der Plaques beitragen und
auf diese Weise eine signifikante Reduktion kardiovaskulirer Ereignisse und eine
verbesserte Langzeitiiberlebensrate bewirken (Tabelle 6).

Kombiniert man die medikamentdse Therapie mit entsprechender choleste-
rinarmer Diidt (ballaststoffreich, > 20 g/Tag; fettarm, < 10% der Gesamtkalo-
rienzahl mit einem hohen Anteil an ungesittigten Fettsiuren) und koérperlichem
Training, so ist eine ausreichende Senkung des Cholesterins nahezu bei jedem
Patienten zu erreichen.

In Ausnahmefillen bei Nichterreichbarkeit der Zielwerte fir LDL-Cholesterin
ist nach neuen Gesichtspunkten eine Therapie mit dem Cholesterinresorptions-
hemmer Ezetimib indiziert. Diese Substanz ist in der Lage, additiv zu einer beste-
henden Statintherapie neben einer Senkung der Triglyzeride die LDL-Chole-
sterinwerte um weitere 15—18% zu senken, ohne die mit hoch dosierten Statin-
gaben assozilerte Leber- und Muskeltoxizitit zu steigern und ohne zusitzliche
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Calciumkanalblocker sind nur zur
symptomatischen Therapie geeignet
und beeinflussen nicht die Prognose.

Lediglich symptomatische Therapie
ohne Verbesserung der Prognose.

Statine senken den LDL-Cholesterin-
spiegel, wirken antiinflammatorisch
und antithrombotisch, erhohen die
endotheliale Stickstoffmonoxidproduk-
tion und fiihren auf diese Weise zu
einer signifikanten Reduktion kardio-
vaskuldrer Ereignisse.
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Tabelle 6. Primdr- und
Sekunddrpraventions-
studien zur Senkung des
kardiovaskuldren Risikos.

Tabelle 7. Medikamentise
Therapie nach Infarkt.

Lebensstilveranderungen wie
Gewichtsabnahme und Nikotinverzicht
sowie Didtumstellung sind neben
Behandlung der Risikofaktoren
wesentliche Bestandteile der Therapie.

Primarpravention

¢ \WOSCOPS 31% Risikoreduktion flr nichttodliche Myokardinfarkte und Tod
o AFCAPS/TexCAPS 40% Risikoreduktion fiir todliche und nichttddliche Myokard-
infarkte

Sekundarpravention:

o MMS 34% Risikoreduktion flr nichttddliche Koronarereignisse

o LIPID 24% Risikoreduktion fur nichttddliche Myokardinfarkte und
koronar bedingte Todesféalle

o CARE 24% Risikoreduktion fur nichttddliche Myokardinfarkte und

koronar bedingte Todesféalle

WOSCOPS: West of Scotland Coronary Prevention Study

AFCAPS/TexCAPS: Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study
4S: Scandinavian Simvastatin Survival Study

LIPID: Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease

CARE: Cholesterol and Recurrent Events

Acetylsalicylsaure (ASS)
o Alle Patienten mit diffuser Koronarsklerose bzw. KHK; bei Unvertraglichkeit oder nach
akutem Koronarsyndrom Clopidogrel

B-Blocker

e Senken Mortalitét

e Bei Diabetes mellitus und COPD f,-selektive Rezeptorblocker oder Carvedilol

e Bei Herzinsuffizienz senken Carvedilol, Bisoprolol und Metoprolol die Mortalitat

ACE-Hemmer
e Senken Mortalitat
e VVermindern Remodeling

Langwirkende Calciumantagonisten vom Nifedipintyp
o Keine Reduktion der Mortalitat
e Bei Herzinsuffizienz kontraindiziert

Nitrate und NO-Donatoren
e Bei symptomatischer KHK

Statine
e Unabhéngig vom Cholesterinspiegel

Ezetimib
o Falls LDL-Zielwert trotz Statinen nicht erreicht wird

intensives korperliches Training
o 3-5 x/Woche Ausdauertraining von jeweils 30 min Dauer im
submaximalen Bereich (entspricht ca. 70% der maximalen Herzfrequenz)

Nebenwirkungen oder Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten hervor-
zurufen [36]. Beziiglich einer Verbesserung der Prognose miissen jedoch weite-
re Studien abgewartet werden, da Langzeiterfahrungen mit dieser Substanz noch

nicht vorliegen.

Nur bei Unvertriglichkeit oder Auftreten schwerwiegender Nebenwirkungen
muss auf die Gabe von Statinen verzichtet und eine entsprechende Cholesterinsen-
kung auf anderem Wege erreicht werden, wie z.B. durch Gabe von Fibraten oder

Nikotinsaure.

Riskofaktorenmanagement

Eine entsprechende Beratung des Patienten hinsichtlich Lebensstilverinderungen
wie Gewichtsabnahme, Umstellung der Diit und Nikotinverzicht sowie eine
konsequente medikamentose Therapie der Risikofaktoren Hypertonie, Hyper-
lipidimie und Diabetes mellitus konnen zu einer signifikanten Verbesserung der

Uberlebensrate unserer Patienten beitragen.



Fazit fiir die Praxis

Aus obigen Ausfliihrungen lisst sich flir unseren eingangs geschilderten Patienten
ableiten, welche Therapiema3nahmen sinnvoll erscheinen. Neben der Therapie
der koronaren Risikofaktoren Hypertonie, Diabetes mellitus und Hyperlipidimie
durch Lebensstilverinderungen, Erndhrungsumstellung, Gewichtsabnahme, re-
gelmilBiges korperliches Training und konsequente medikamentdse Behandlung
gibt es wichtige Substanzen, die in der Dauertherapie der KHK insbesondere nach
Myokardinfarkt eine wesentliche Rolle spielen. So ist die Therapie mit ASS in den
ersten 9 Monaten nach akutem Koronarsyndrom und zur Verhinderung einer
Stentthrombose in Kombination mit Clopidogrel, p-Rezeptoren-Blockern,
ACE-Hemmern und Statinen von essentieller Wichtigkeit flir den Patienten, da
hierdurch die Langzeitprognose hinsichtlich kardiovaskulirer Ereignisse und des
Uberlebens signifikant verbessert wird (Tabelle 7). Letztlich muss aber auch unser
Patient seinen Anteil dazu beitragen, durch Umstellung der Lebensgewohnheiten
mit regelmiBiger korperlicher Betitigung und Einstellung des Rauchens sowie
konsequente Einnahme der Medikamente die Prognose zu verbessern.
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