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Kardiologie

Koronare Herzkrankheit
Arterielle Hypertonie
Myokardinsuffizienz
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Koronare Herzkrankheit




Pathophysiologie der Atherosklerose

Historic view

threshold

Decades Years-Months Months-Days
subclinical -

Intima
Media

Plaque
Stable angina
Stable plaques with narrowing
Simple diagnostic (ECG, angiography)
Rare MI
Easy to treat

Basics in Medicine and Pharmacology Antischkow N. Beitr Path Anat Allg Path 1913;56:379-404.



Pathophysiologie der Atherosklerose

New paradigm

threshold

Decades Years-Months Months-Days

Thrombus

Intima

Media

Plaque

Unstable angina

Unstable plaque no narrowing
Difficult to diagnose (IVUS, MRI)
Frequent Ml with sudden death
Easy to prevent

Basics in Medicine and Pharmacology Ross R. Nature 1993:362:801-809.



Pathophysiologie der Atherosklerose

Rauchen
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Hypertonie Homocystein

J, Diabetes

oxXLDL |-

Bradykinin/NO  gmss

| oxidativer Stress

1 |1 Antioxidantien (?)

Endotheliale Dysfunktion

Basics in Medicine and Pharmacology



Pathophysiologie der Atherosklerose

“Response to injury” - Hypothese

Endothelial damage

. Injury
( eg, mechanical, homocysteine,
s Y

Protective response results in production of e
cellular adhesion molecules

L 4

Monocytes and T lymphocytes attach to
‘sticky’ surface of endothelial cells

Migrate through arterial wall
to subendothelial space

9

Macrophages take up oxidised LDL-C

@

Lipid-rich foam cells

et

Fatty streak and plaque
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Epidemiologie - Deutschland

82 Millionen
Einwohner

10 Millionen
Atherosklerot. GefalRRleiden

280 000
Herzinfarkte

80 000
Tote
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Nicht beeinflussbare Risikofaktoren

Geschlecht & Alter Genetische Pradisposition
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Das Herzinfarkt-Risiko steigt um
den Faktor 2, wenn ein
Verwandter 1° vor dem 70.
Lebensjahr einen Herzinfarkt

2529 13034 3530 40-44 4549 50-54 5559 60-64 6569 70-74 erleidet
Alter in Jahren
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Beinflussbare Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie Fettstoffwechselstorung

HEINZ-ULRICH, ICH BIN
S0 STOLZ AUF DICH, NUN
HAST DU SCHON EINEN
MONAT NICHT MEHE
GERALUCHT !

Diabetes mellitus

Diabetes sticht.
Mittenins Herz.
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Leitsymptom der KHK

Der Begriff ,Angina pectoris“ kommt aus
dem Lateinischen und bedeutet wortlich
Ubersetzt:

,Enge der Brust"®

Angina pectoris ist keine
eigenstandige Krankheit,
sondern ein Symptom der

koronaren Herzkrankheit
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Klinische Prasentation

Asymptomatisch

Chronische koronare
Herzkrankheit

Akutes Koronarsyndrom
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Diagnostik — Belastungs-EKG
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Diagnostik - Koronarangiografie

Aortenbogen
Herz

Aorta

Leistenschlagader
Katheter
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Pro 1 Mio. Einwohner

- Koronarangiografie
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Therapieziele

Symptomatik Prognose

Steigerung der Pravention eines
Lebensqualitat Myokardinfarktes
Pravention des
plotzlichen Herztods
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Therapieziel

Revaskularisation

Reduktion des myokardialen

Steigerung des Sauerstoffangebotes Sauerstoffbedarfs
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Therapie - PTCA

. Druckmassung
fER,  Konfrastmittetvonat

Targuer 'f- Kontrasimitiel
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Therapie - PTCA

Der Katheter % Der Ballon _ | Ein besserer
wird in die | wird aufgebla- 1) Blutflups ist
Arterie ein- 1] sen und driickt i/ ll gewdihrleistet
't/ W die Arterie
auseinander
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Therapie - Koronarstent
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Therapie — “Drug eluting stents”

Paclitaxel

Neointima-Proliferation (gleicher Patient)

TAXUS

BMS 24 Mo nach Implantation DES 16 Mo nach Implantation

Cypher

Sirolimus

Basics in Medicine and Pharmacology Moussa et al., Circulation 2004



Medikamentose Therapie

Medikamente, die zur Behandlung der
KHK zum Einsatz kommen missen:

Acetylsalicylsaure (ASS)

(Clopidogrel, nach akutem Koronarsyndrom)
Beta-Rezeptorenantagonisten
Angiotensin-Converting Enzyme (ACE)-Hemmer

HMG-CoA Reduktase-Hemmer (Statine)

SENO1  RESGRET i

Nitrate bzw. langwirksame Calcium-Antagonisten
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Medikamentose Therapie

Thrombozyten-Aggregationshemmung

© Arcis Verlag - G. Hellige 2002

Thrombozyt

ADP-

R
Thromboxan- SESELE

Rezeptor

Serotonin-
@ ® Rezeptor

5HT
Thrombin- ADP .

Rezeptor - TXQ&_M

Y Adrenalin-,

Kollagen- PAF -Rezeptoren

Rezeptor

vWF-/Fibrinogen-
Rezeptoren

» Acetylsalicylsaure: Hemmung der Thromboxansynthese

» Clopidogrel: ADP-Rezeptor-Antagonist (P2Y12) =Inhibition der
ADP-vermittelten Gpllb/llla-Rezeptoren Upregulation
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Medikamentose Therapie

Betablocker

Wirkmechanismus » Herzfrequenz wird gesenkt, Zunahme der Diastolendauer,
Koronarperfusion

= Kontraktilitdt nimmt ab, Abnahme des myokardialen O,

» Reduktion der Herzfrequenz (um 50/min)

» Kombination mit Calcium-Antagonisten méglich

Nebenwirkungen = Midigkeit, Schlaflosikeit, Albtraume, Impotenz
Kontraindikationen = AV-Block Grad II-lll, SSS, dekomp. HI, schweres
Asthma bronchiale

Sonstiges = bei Vorliegen einer Prinzmetal-Angina ist eine
Verschlechterung der Symptomatik moglich
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Medikamentose Therapie

Betablocker

Betablocker Therapiebeginn Steigerung | Zieldosis | Zeitraum
(mg/d)

Bisoprolol 1,25 2,5;3,75;5; |10 Wochen bis
7,5; 10 Monate

Metoprolol- 12,5/25 25; 50; 100; | 200 Wochen bis

succinat (CR) 200 Monate

Carvedilol 3,125 6,25; 12,5; 50 Wochen bis
25; 50 Monate

Nebivolol 1,25 2,5,5,10 10 Wochen bis

Monate
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Medikamentose Therapie

Calcium-Antagonisten

Wirkmechanismus » Hemmung des Calcium-Einstromes durch langsame
Kanéle in glatten und kardialen Muskelzellen durch nicht
kompetitive Blockade der L-Calcium-Kanéle

» Relaxation glatter Muskelzellen in arteriellen GefalRen

» Abnahme der Nachlast,
myokardialer Sauerstoffverbrauchs ¥

= Tonus in den Koronarien W, koronarer Blutfluss A

» Diastole (Verapamil/Ditiazem) A, Perfusionszeit P

Substanzklassen = Dihydropiridine (Nifidipin, Nicardipin, Amlodipin)
» Phenylalkylamin: Verapamil
» Benzothiazepin: Diltiazem

Kontraindikationen = AV-Block Grad II-lll, SSS, dekomp. HI, AS

= Keine prognostische, nur symptomatische Wirkung
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Medikamentose Therapie

Calcium-Antagonisten

Calcium- Orale Dosierung HWZ
Antagonist
Diltiazem 3x 60-90 mg 3-7h
2x 90 mg ret.
1x 240 mg
Verapamil 3x 80-120 mg 4-12h
2x 120-240 mg
Amlodipin 1x 5-10 mg 35-50 h
Nifedipin 3x 10-20 mg 7-12h
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Medikamentose Therapie

Nitrate

Wirkmechanismus » endothelunabhangige Dilatation gro3er Koronararterien,
Redistribution des Blutflusses von epi- nach endokardial

» Vorlastsenkung, myokardiale Wandspannung
Myokardialer O,-Verbrauch W

» ersetzt endogene Produktion von NO, welches bei
endothelialer Dysfunktion nicht mehr suffizient gebildet
wird

Nebenwirkungen » Kopfschmerzen, Nitrat-Flush, Hypotension

Kontraindikationen * HOCM, Aortenstenose

Sonstiges = cave: Nitrattoleranz = Verlust der antiangindsen Wirkung,
Einhaltung eines Intervalls von 8-12h verhindert
Tachyphylaxie
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Medikamentose Therapie

Begleitende medikamentdse Medikation (Nitrate)

Nitrat Applikation Dosierung Wirkdauer
Nitroglycerin Spray 0,4mg/Hub 1-7min

Kapsel 2,5mg 4-8h

Pflaster 0,2-0,8 mg/h alle 12h 8-12h

V. 5-200 pg/min Toleranz nach 8h
Isosorbitmononitrat | Oral 2x 20-40 mg/d 12-24h

oral retardiert 1x 40-100mg
Isosorbiddinitrat Oral 2x 20-40 mg/d 8h

oral retardiert 1-2x 40-120 mg ret.

V. 2-10mg/h
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Medikamentose Therapie

Statine

Wirkmechanismus » Inhibition der Hydroxy-Methyl-Glutaryl-CoA Reduktase
» Hemmung der Cholesterinsynthese

» Heraufregulation von LDL-Rezeptoren

» Senkung der Plasma-LDL Konzentration

Nebenwirkungen » Myopathie, Rhabdomyolyse
Kontraindikationen » Lebererkrankungen, Schwangerschaft,
Muskelerkrankungen,Niereninsuffizienz

Sonstiges = ,pleiotrope Effekte*, wird tiber CYP3A4 metabolisiert:
Wechselwirkungen mit anderen Substanzen
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Therapie

Statine

Statin Orale Dosierung
Simvastatin 1x 20-80 mg
Atorvastatin 1x 10-80 mg

L ovastatin 1x 80mg
Pravastatin 1x 20-40mg
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Medikamentdse Therapie

ACE-Hemmer

Klassisches "zirkulierendes" System (RAAS):

|

< I ACE \4—9 a Aldosteron

Na*-Retention

Zona glomerulosa

Angiotensin I

| : ; K*-Verlust
4 | Renin |<— Renin
Macula
' ' Bl K
Angiotensinogen densa utdruc
e Nat-Haushalt
U Sympathikus

Basics in Medicine and Pharmacology mod. nach Dominiak & Unger (Hrsg.) (1997)



Medikamentdse Therapie

ACE-Hemmer

Organspezifisches "gewebsstandiges"” System (RAS):

Angiotensinogen = — = — — = 1
le - - Renin I
v
- - - 0 I
||nakt|ve Fragmente | Angiotensin | I— | UPA
]  Kathepsin G
I Chymasen Tonin
ACE | Kathepsin Gl
i CAGE |
B - . : : ] |
radykinin | Angiotensin 11 I:_ _____

1 1 1 1 t-PA = tissue-Plasminogenaktivator
CAGE = chymostatin-sensitive
angiotensin generating enzyme

Bl Bz

I spezifische Zellantwort I spezifische Zellantwort

Basics in Medicine and Pharmacology mod. nach Dominiak & Unger (Hrsg.) (1997)



Medikamentose Therapie

Zentrale Rolle bel atherosklerotischen Prozessen:

Endotheliale Dysfunktion

! !

: Ang 111 Ang 114 Proteolyse
Lokale Mediatoren g+ 2 Plaque-ACE I =

VCAM . . Wachstums-
PAI-1 ICAM Endothelin Bradykinin¥ NOV e

Cytokine |

A 4 v v Vv
— GefaRlasionen | | Plaque-

Thrombose | | Entziindung Vasokonstriktion Remodeling Ruptur

Basics in Medicine and Pharmacology mod. nach Pepine C, Can J Cardiol 14; suppl D (1998)



Medikamentose Therapie

Zentrale Rolle bel atherosklerotischen Prozessen:

Endotheliale Dysfunktion

ACE-Hemmer __L

Ang 111 Ang 111 Proteolyse

Lokale Mediatoren g+ Plaque-ACE I
VCAM . . Wachstums-
PAI-1 ICAM Endothelin Bradykinin¥ NOV e
Cytokine |
y v v \A 4
— GefaRlasionen | | Plaque-
Thrombose | | Entziindung Vasokonstriktion Remodeling Ruptur

Basics in Medicine and Pharmacology mod. nach Pepine C, Can J Cardiol 14; suppl D (1998)
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Der kardiale Zyklus
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