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Vorwort


Liebe Studentinnen und Studenten,


die medikamentöse Therapie Ihrer Patienten wird einen wichtigen Teil der Ihnen gegebenen therapeutischen Möglichkeiten als Arzt ausmachen. Damit ist dies eine fachübergreifende Disziplin, mit der Sie sich auch jenseits Ihres Studiums noch lange auseinandersetzen werden. Die Motivation, sich mit der klinischen Pharmakologie zu beschäftigen, ist daher meist sehr hoch.


In der 3. Auflage haben wir unsere Fragensammlung weiter aufgearbeitet, Ihnen aktuelle Therapieprinzipien vorgestellt und die neuesten Medikamente hinzugefügt.


Wir hoffen, Sie durch die kompakte Zusammenfassung relevanter Sachverhalte effizient auf Ihre mündlichen Prüfungen vorzubereiten und Sie beim Lernen unterstützen zu können.


Wir sind – wie immer – von vielen Freunden und Kollegen durch wichtige Hinweise und Ideen unterstützt worden, wofür wir uns herzlich bedanken. Besonderer Dank gilt dabei Holger Seyffert für die Überarbeitung der Kapitel „Pharmakotherapie der Kreislaufinsuffizienz„ und „Therapie der Schlafstörungen„.


Viel Erfolg wünschen Ihnen


Dr. med. Alexandra Aicher (Molekulare Kardiologie, Uniklinikum Frankfurt)


Klaudia Adler (Anästhesie, Uniklinikum Frankfurt)


Dr. Caroline Schmidt-Lucke (Molekulare Kardiologie, Uniklinikum Frankfurt)


Prof. Dr. Winfried Brenner (Nuklearmedizin, Universität Hamburg)


Frankfurt und Hamburg im Januar 2006










Allgemeine Hinweise und Tipps






Prüfungsvorbereitung


Zur optimalen Prüfungsvorbereitung empfiehlt es sich, neben dem Einzelstudium Lerngruppen zu bilden. Zwei bis drei Monate sollten sich die Teilnehmer der Lerngruppen etwa 2–3-mal pro Woche treffen. Vor jedem Treffen sollte ein Thema vereinbart werden, das für das nächste Mal vorbereitet wird. Dies erhöht die Motivation zum regelmäßigen Lernen und ermöglicht gleichberechtigte und ergänzende Diskussionen. Punkte, die dem Einzelnen während des Einzelstudiums unklar geblieben sind, sollten notiert und in der Gruppe vorgestellt und beraten werden. Auf diesem Weg kann man das eigene Wissen kontrollieren und Sicherheit gewinnen.


Das Lernen in Lerngruppen hilft, Ängste vor der freien Rede abzubauen und trainiert das freie und strukturierte Antworten. Durch regelmäßiges Treffen wird der Kontakt zu den anderen Studierenden aufrecht gehalten. Meist stellt man zudem fest, dass das Lernen in der Gruppe mehr Spaß macht, als zu Hause oder in der Bibliothek allein vor seinen Büchern zu hocken. Und wenn man dann doch einmal in ein „Tief„ fällt, schaffen es andere meist wesentlich besser, die Stimmung und das Selbstbewusstsein wieder zu heben.









Verhalten während der Prüfung


Es empfiehlt sich, sich als Prüfungsgruppe bei den Prüfern vorzustellen. Nur wenige Prüfer sind zu einem Gespräch nicht bereit. Viele Prüfer geben Tipps und Hinweise, worauf man sich vorbereiten sollte, oder nennen Themen, die sie auf keinen Fall abfragen. Alle Prüflinge sollten nach der Vorbereitungszeit einen ähnlichen Wissensstand haben. Extrem schlechte oder extrem gute Prüflinge stören die Gruppendynamik und können Prüfer zu sehr verärgern, bzw. begeistern. Beim 3. Staatsexamen wird die Prüfung meist zweigeteilt, d.h. zuerst werden ein oder mehrere Patienten untersucht, und später erfolgt die eigentliche mündliche Prüfung. Vielfach wird auf den zuvor untersuchten Patienten eingegangen, sodass man die freie Zeit zwischen den Prüfungsteilen nutzen sollte, sich über das Krankheitsbild des Patienten genauer zu informieren.


Die Kleidung zur Prüfung sollte man innerhalb der Gruppe besprechen: „etwas feiner als sonst” hat sich bewährt; es muss nicht gleich Anzug oder Kostüm sein. Auf alle Fälle sollte man sich in seiner Haut einigermaßen wohl fühlen.


Natürlich kann man für eine Prüfung nicht den Typ abstreifen, der man ist. Trotzdem sollte man sich bewusst machen, dass manche Verhaltensweisen eher verärgern und nicht zu einer angenehmen Prüfungssituation beitragen. Sicherlich ist es gut, eine Prüfung selbst-bewusst zu bestreiten. Arroganz und Überheblichkeit jedoch sind, selbst wenn man exzellent vorbereitet und die Kompetenz des Prüfers zweifelhaft ist, fehl am Platz. Jeder Prüfer kann einen, so er möchte, vorführen und jämmerlich zappeln lassen. Also: besser keinen vermeidbaren Anlass dazu liefern. Genauso unsinnig und peinlich ist es, devot und unterwürfig zu sein.


Auch wenn man vor der Prüfung gemeinsam gelitten, während der Vorbereitungszeit von der Gruppe profitiert hat, geht es in der Prüfung um das eigene Bestehen, die eigene Note. Man braucht sich darüber nichts vorzumachen. Trotzdem sollte man in der Prüfung fair bleiben und z.B. nicht aus freien Stücken gerade die Fragen und Themen aufgreifen, an denen sich der Mitprüfling die Zähne ausgebissen hat.









Häufige Frageformen


Offene Fragen: Dies ist die häufigste Frageform. Die Antwort sollte strukturiert und flüssig erfolgen. Ziel ist es, möglichst lange zu reden, sich gleichzeitig aber nicht in unwichtigen Dingen zu verlieren. Viele Prüfer unterbrechen dann den Redefluss und dies kann enorm verwirren. Schon in den Vorbereitungsmeetings sollte man sich zur Beantwortung der Fragen eine gute Struktur angewöhnen, z.B. Definition – Ätiologie – Symptomatik – Diagnostik – Therapie. Es empfiehlt sich, im Schlusssatz eine neue Problematik, in der man sich gut auskennt, anzuschneiden, die der Prüfer aufgreifen kann.


Nachfragen: Im Anschluss an eine offene Frage kommt es oft zu einigen Nachfragen, die das angeschnittene Thema vertiefen. Dabei wird der Schwierigkeitsgrad der Fragen meist höher. Die Prüfer tasten sich an die Grenzen der Prüflinge heran.


Fallbeispiele: Fallbeispiele eignen sich immer gut, praktische Belange abzufragen. Daher sind sie besonders in den handwerklichen Fächern sehr beliebt. Es besteht die Chance, dass sich zwischen Prüfer und Prüfling ein kollegiales Gespräch entwickelt. Eindeutige Beschreibungen und charakteristische Krankheitsbilder machen die Beantwortung der Frage meist einfach. Zu Anfang sollte immer auf mögliche Differenzialdiagnosen eingegangen werden. Vorsicht ist bei Krankheitsbildern geboten, über die man nicht viel weiß. Der Prüfer könnte sie bei einer weiteren Frage aufnehmen und man gerät arg ins Schwitzen. Also sich selbst keine Grube graben.









Probleme während der mündlichen Prüfung


Während einer mündlichen Prüfung können vielfältige Probleme auftreten, die man im Gegensatz zur schriftlichen Prüfung sofort und möglichst souverän managen muss.




• Kann man eine Frage nicht beantworten, braucht man nicht sofort zu verzweifeln. Auf Nachfragen oder Bitten um weitere Informationen formuliert der Prüfer seine Frage oft anders. Dies kann auch sinnvoll sein, wenn man merkt, dass man am Prüfer vorbeiredet.


• Was ist jedoch, wenn es nicht zum „Aha-Effekt„ kommt? Ein Problem, das nur schwer zu lösen ist. Die meisten Prüfer helfen weiter oder wechseln das Thema. Selbst wenn eine Frage nicht beantwortet wird, ist dies noch lange kein Grund durchzufallen.


• In Prüfungssituationen beginnen viele Prüflinge vor Aufregung zu stottern oder sich zu verhaspeln. Dies ist normal. Vor und während einer Prüfung darf man aufgeregt sein, dafür hat jeder Prüfer Verständnis. Übertriebene Selbstsicherheit löst sogar bei manchen Prüfern Widerwillen und Antipathie aus.


• Sehr unangenehm wird die Situation, wenn Mitstreiter „abstürzen„. Die Prüfung spitzt sich zu und der Prüfer reagiert verärgert. Hier hilft nur der Leitsatz: Ruhig bleiben. Der Gedanke, dass der Prüfer sich ebenfalls unwohl fühlt und kein persönliches Interesse hat, die Situation weiter zu verschärfen, erleichtert ungemein.


• Gelassen die Fragen der anderen geschehen lassen. Das Gefühl „alle guten Fragen sind schon weg, ehe ich an die Reihe komme„ ist nicht außergewöhnlich.


• Häufig ist ein Prüfer bekannt dafür, dass er besonders „gemein„ und schwer prüft. Bemerkenswert ist jedoch, dass die Kritik oft von früheren Prüflingen stammt, die entweder durchgefallen sind oder die Prüfung mit einer schlechten Note bestanden haben. Weiß man jedoch, dass dies nicht der Fall sein kann, weil man die Informationsquelle kennt, hilft nur eins: Lernen, Lernen, Lernen.





Manche Prüfer fragen, ob zur Notenverbesserung eine weitere Fragenrunde gewünscht wird. Eine solche Chance sollte man sich nicht entgehen lassen, da man nur gewinnen kann.









Hinweise für die Benutzung


Alle Angaben entsprechen den Standards und dem Kenntnisstand zur Zeit der Drucklegung. Dennoch können klinikinterne abweichende diagnostische und therapeutische Vorgehensweisen üblich sein.


Alle diejenigen, die zum ersten Mal mit einer „In Frage und Anwort„-Reihe arbeiten, sollten sich anfangs durch die sehr ausführlichen Antworten, so wie sie in der mündlichen Prüfung nur ein sehr guter Student geben würde, nicht entmutigen lassen. Zweck der IFA ist es, sich durch häufiges Wiederholen ein strukturiertes und inhaltlich vollständiges Wissen anzutrainieren.









Bedeutung der Symbole in der Randspalte
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[image: image] Zusatzwissen
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Zur Erleichterung der Wiederholung kann in der Randspalte neben der Frage angekreuzt werden,




• ob die Frage richtig beantwortet wurde [image: image]


• ob die Frage falsch beantwortet wurde [image: image]


• ob die Frage wiederholt werden sollte [image: image]












1


Pharmakotherapie der arteriellen Hypertonie






1.1 Antihypertensiv wirkende Pharmaka





[image: image] Frage: Bei der Therapie der arteriellen Hypertonie steht Ihnen eine Vielzahl von Medikamenten zur Verfügung. Können sie einen kurzen Überblick über die wichtigsten Substanzgruppen geben?








Antwort: Bei der Behandlung der arteriellen Hypertonie werden im Wesentlichen Diuretika, β-Blocker, lang wirkende Kalziumantagonisten vom Nifedipintyp und Hemmstoffe des Angiotensin-I-Conversionsenzyms, so genannte ACE-Hemmer, eingesetzt. Die ACE-Hemmer können bei Auftreten von Nebenwirkungen auch durch die nebenwirkungsärmeren Angotensin-II-Rezeptorantagonisten (AT1-Blocker) ersetzt werden. Außerdem werden als Reservetherapeutika Vasodilatatoren wie Dihydralazin, Diazoxid und Nitroprussidnatrium verwendet, ebenso postsynaptische α1-Rezeptorenblocker wie Prazosin, Doxazosin oder Urapidil (welches außerdem zentrale Serotoninrezeptoren stimuliert) sowie zentral wirksame Sympatholytika (α2-Rezeptoragonist) wie Clonidin und α-Methyldopa. Da bei einer Monotherapie mit Doxazosin signifikant häufiger eine Herzinsuffizienz auftrat, wird die Substanzgruppe der α1-Rezeptorenblocker nur zur Kombinationstherapie empfohlen.





[image: image] In der Praxis werden > 90% der Hypertoniker mit ACE-Hemmern, β-Blockern, Diuretika oder Kalziumanatagonisten behandelt.











[image: image] Frage: Wie würden Sie eine Stufentherapie zur Hochdruckbehandlung aufbauen?








Antwort: Man beginnt in aller Regel mit einer Monotherapie, wobei ein β-Blocker, ein Thiaziddiuretikum, ein Kalziumantagonist, ein ACE-Hemmer oder ein AT1-Blocker Verwendung findet. Wird damit der Blutdruck nicht ausreichend gesenkt, kombiniert man meist ein Diuretikum mit einem Vertreter aus einer der vier anderen Substanzklassen. Alternativ gibt man einen β-Blocker zusammen mit einem Kalziumantagonisten, z.B. Nitrendipin. In seltenen Fällen kommen noch α1-Rezeptorblocker zur Anwendung, sie sind jedoch nur noch bedingt zu empfehlen.





[image: image] Für die Reduktion des kardiovaskulären Risikos ist das Ausmaß der Blutdruckreduktion wichtiger als die Wahl der antihypertensiven Medikation.








Bei unzureichender Blutdrucksenkung kommt eine Dreierkombination zum Einsatz:




• Diuretikum mit


• β-Blocker oder α2-Stimulator, zusätzlich


• Kalziumantagonist oder ACE-Hemmer oder Prazosin oder Dihydralazin.








[image: image] Merke: Laut NHLBI, USA 2003, wird die Hypertonie folgendermaßen eingeteilt:










	Systolischer Blutdruck

	Diastolischer Blutdruck

	 






	< 120

	und < 80

	normal






	120–139

	oder 80–89

	Prähypertonus






	 

	 

	Bluthochdruck:






	140–159

	oder 90–99

	Stadium 1






	≥ 160–179

	oder ≥ 100

	Stadium 2


















Tab. 1.1


Stufenschema der medikamentösen Therapie nach der Leitlinie der Hochdruckliga


[image: image]











[image: image] Frage: Welche Maßnahmen sollten Sie einem Patienten mit einem Blutdruck von 130/85 empfehlen?








Antwort: Allgemeinmaßnahmen zur sinnvollen Behandlung eines Prähypertonus sind:




• Gewichtsnormalisierung (–5 bis –20 mmHg)


• Salzrestriktion auf 5–6 g Kochsalz pro Tag bei genetischer Disposition (–2 bis –8 mmHg)


• Fettarme und ballaststoffreiche Ernährung (–8 bis –14 mmHg)


• Nikotin und Alkohol einschränken (< 30 g/d), am besten ganz meiden (–2 bis –4 mmHg)


• regelmäßiges körperliches Ausdauertraining, Stressreduktion (–4 bis –9 mmHg)


• adäquate Behandlung einer Hyperlipidämie, Hyperurikämie oder eines Diabetes mellitus


• Überprüfung sonstiger Therapien: orale Kontrazeptiva, Steroide, Sexualhormone in der Postmenopause, NSAIDs.





Diese Allgemeinmaßnahmen sollten auch für jeden Hypertoniker eingehalten werden.





[image: image] Das Stadium des Prähypertonus wurde eingeführt, weil eine positive Korrelation zwischen systolischen und diastolischen Blutdruckwerten einerseits und einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse, Schlaganfälle und Entwicklung eines manifesten Hypertonus andererseits besteht.











[image: image] Frage: Häufig werden initial Diuretika zur Hypertoniebehandlung eingesetzt. Welche Diuretika würden Sie verschreiben?








Antwort: Zur Hypertoniebehandlung werden Thiazide wie Hydrochlorothiazid (z.B. Esidrix®) oder so genannte Thiazidanaloga wie Mefrusid (z.B. Baycaron®) und Chlorthalidon (z.B. Hygroton®) verwendet. Auch Xipamid (Aquaphor®) kann gegeben werden (wird ebenfalls zu den Thiaziddiuretika gerechnet). Xipamid hat den Vorteil, dass es die GFR nicht senkt und somit gut bei Patienten mit Niereninsuffizienz gegeben werden kann.





[image: image] Merke: Stark wirksame Schleifendiuretika wie Furosemid (z.B. Lasix®) oder Torasemid (z.B. Torem®) sind zur akuten Ödemaus-schwemmung, bei Niereninsuffizienz und bei Herzinsuffizienz indiziert, normalerweise jedoch nicht zur Behandlung der Hypertonie.











[image: image] Frage: Welche kaliumsparenden Diuretika kennen Sie?








Antwort: Als kaliumsparende Diuretika bezeichnet man Triamteren (z.B. Jatropur®) und Amilorid (z.B. Arumil®) sowie den Aldosteronantagonisten Spironolacton (z.B. Aldactone®).





[image: image] Frage: Thiaziddiuretika führen zu Kaliumverlusten. Sollte man daher grundsätzlich mit kaliumsparenden Diuretika behandeln?








Antwort: Kaliumsparende Diuretika wirken nur gering diuretisch und werden daher oft mit einem Thiaziddiuretikum kombiniert, beispielsweise Triamteren mit Hydrochlorothiazid in Dytide H® oder Amilorid mit Hydrochlorothiazid in Moduretik®.


Thiaziddiuretika werden zur Dauerbehandlung der Hypertonie in wesentlich geringeren Dosen als zur Ödemtherapie eingesetzt. Deshalb ist eine manifeste Hypokaliämie nur selten zu erwarten.


Häufiger kommt es dagegen bei einer Kombination mit kaliumsparenden Diuretika zu einer Hyperkaliämie mit möglicher kardialer Gefährdung, gerade bei älteren Patienten mit verminderter Nierenfunktion.


Daher sollte Triamteren oder Amilorid nur bei manifester Hypokaliämie eingesetzt werden, eine Routineanwendung ist nicht zu empfehlen.





[image: image] Merke: Kaliumsparende Diuretika nicht mit ACE-Hemmern kombinieren: Hyperkaliämiegefahr!











[image: image] Frage: Bei welchen häufigen Begleiterkrankungen einer Hypertonie sollten Sie Thiaziddiuretika eher vermeiden?








Antwort: Thiazide sollten vermieden werden bei




• Hyperlipoproteinämie: LDL, Triglyzeride und Cholesterin können dosisabhängig weiter ansteigen.


• Gicht: Bei länger dauernder Diuretikatherapie kann der Harnsäurespiegel steigen, da Thiazide zum einen durch die Volumenausscheidung zu einer Harnsäurekonzentrierung führen, zum anderen konkurrieren sie um denselben tubulären Säuresekretionsmechanismus.








[image: image] Frage: Sie entscheiden sich, einen Patienten mit einem Thiaziddiuretikum neu zu behandeln. Auf welche Laborparameter müssen Sie wegen möglicher Nebenwirkungen achten?








Antwort: Ich achte auf das Kalium, da es insbesondere bei einer Kombination mit einem Schleifendiuretikum zu einer Hypokaliämie kommen kann. Dadurch erhöht sich das Risiko von Arrhythmien (vor allem bei gleichzeitiger Digitalistherapie). Das Magnesium kann ebenfalls sinken, sodass eine Hypomagnesiämie auch mit der Gefahr kardialer Arrhythmien entsteht. Eine Hyponatriämie mit möglicher Verwirrtheit sowie eine metabolische hypochlorämische Alkalose sollte man auch im Kopf haben. Der Harnsäure-Spiegel kann ansteigen und zur Hyperurikämie führen. Des Weiteren gilt es, die reduzierte Glucosetoleranz zu beachten sowie die Nierenfunktion anhand von Harnstoff und Kreatinin zu überwachen, da es insbesondere bei zu intensiver Therapie zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion kommen kann.







[image: image] Frage: Über welche Mechanismen tragen β-Blocker zur Blutdrucksenkung bei?





Antwort: β-Blocker wirken vor allem über eine Senkung der Herzfrequenz und über eine Abnahme des Herzminutenvolumens blutdrucksenkend.


Die Wirkung an den Gefäßen mit einer Minderung des peripheren Widerstandes setzt erst nach einigen Wochen bis Monaten ein und ist eher von geringerer Bedeutung. Anfangs ist sogar durch die ß2-Blockade mit einer Widerstandserhöhung in der Peripherie zu rechnen.


Eine weitere positive Wirkung der β-Blocker ist die Hemmung der β1-vermittelten Reninfreisetzung. Damit wird der Renin-Angiotensin-Aldosteron-Regelkreis gehemmt, der bei einer antihypertensiven Therapie durch die Blutdrucksenkung und die damit verbundene Abnahme des Nierenperfusionsdruckes häufig übermäßig aktiviert ist.





[image: image] Frage: Einem Patienten mit KHK, ausgeprägter Hypertonie und seit langem bestehenden insulinpflichtigen Diabetes mellitus soll zusätzlich zur vorbestehenden Behandlung mit Verapamil zur weiteren Blutdrucksenkung noch Atenolol verschrieben werden. Was meinen Sie dazu?








Antwort: Die zusätzliche Verordnung eines β-Blockers wie Atenolol (z.B. Tenormin®) ist in diesem Fall aus mehreren Gründen ungünstig:




• Beide Medikamente wirken negativ dromotrop und begünstigen deshalb das Auftreten eines AV-Blocks.


• β-Blocker maskieren die typischen Warnsymptome einer Hypoglykämie wie Tremor und Tachykardie, sodass eventuell hypoglykämische Zustände im Rahmen der Insulinbehandlung zu spät erkannt werden könnten.


• Bei Diabetikern sollte eher ein ACE-Hemmer verordnet werden, da dieser bei diesen Patienten die Prognose entscheidend verbessert. Der Kalziumantagonist Verapamil sollte durch einen Vertreter vom Nifedipin-Typ ersetzt werden.








[image: image] Frage: Welche Kalziumantagonisten würden Sie bevorzugt in der Hypertoniebehandlung einsetzen und warum?








Antwort: Am besten geeignet sind hier lang wirksame Vertreter vom Nifedipin-Typ wie Amlodipin (z.B. Norvasc®) und Nitrendipin (z.B. Bayotensin®).


Diese Substanzen wirken gegenüber Verapamil (z.B. Isoptin®) oder Diltiazem (z.B. Dilzem®) wesentlich stärker gefäßrelaxierend und haben in therapeutischer Dosierung nahezu keine negativ inotrope oder negativ dromotrope Wirkung.




Tab. 1.2


Wahl der Antihypertensiva bei Begleiterkrankungen


[image: image]











[image: image] Fallbeispiel: Eine 63-jährige Patientin kommt etwa drei Wochen nach einem stationären Krankenhausaufenthalt in Ihre Sprechstunde. In der Klinik wurde u.a. eine bestehende Hypertonie mit Nitrendipin (z.B. Bayotensin®) und Enalapril (z.B. Pres®) neu eingestellt. Nun beklagt sich die Dame über einen zunehmenden Hustenreiz ohne Anzeichen einer Erkältung. Worauf könnte sich der Hustenreiz zurückführen lassen?








Antwort: Neben den üblichen Differentialdiagnosen ist hier an einen durch ACE-Hemmer hervorgerufenen Reizhusten zu denken. Ausgelöst wird er wahrscheinlich durch eine Kumulation von Bradykininen in der Bronchialschleimhaut. Diese unangenehme Nebenwirkung tritt in bis zu 5–20% der Fälle auf. In diesem Fall wäre ein Wechsel auf einen AT1-Antagonisten (z.B. Lorzaar®) oder einen β-Blocker (z.B. Concor®) indiziert.





[image: image] Merke: Bei neu aufgetretenem und über einige Wochen anhaltenden Husten immer ein Bronchialkarzinom ausschließen!











[image: image] Frage: Über welche Nebenwirkungen klären Sie vor einer Therapie mit ACE-Hemmern auf?








Antwort:




• Trockener Reizhusten (5–15%); häufigster Grund für eine Unverträglichkeit und Wechsel zu einem AT1-Blocker


• Blutdruckabfall; häufig zu Beginn der Therapie, meist asymptomatisch; daher sollte die erste Dosis abends gegeben werden und ggf. ein Diuretikum vorher pausiert werden


• Verschlechterung der Nierenfunktion (Kreatininanstieg > 0,5 mg/dl in 15–30% mit schwerer Herzinsuffienz und 5–15% mit mittelgradiger Herzinsuffizienz); eine leichte Verschlechterung kann toleriert werden, bedarf aber engmaschiger Kontrollen


• Hyperkaliämie; vor allem bei gleichzeitiger kaliumsparender Diuretikatherapie, K+-Substitution, Diabetes mellitus und ACE-Hemmer


• Angioödem; seltene (0,1 –0,2%), aber lebensbedrohliche Komplikation


• Hautausschläge (unter Captopril 5–10%, ansonsten seltener)


• Geschmacksstörungen








[image: image] Frage: Mit welcher unerwünschten Wirkung müssen Sie rechnen, wenn Sie einem mit Diuretika vorbehandelten Patienten zusätzlich Ramipril verordnen?








Antwort: Bei einem mit Diuretika vorbehandelten Patienten ist häufig das Renin-Angiotensin-System stark aktiviert. Wird nun dieses Regulationssystem, das den Blutdruck entscheidend mit beeinflusst, durch einen ACE-Hemmer geblockt, besteht die Gefahr eines bedrohlichen Blutdruckabfalls bis hin zum Kollaps.





[image: image] Frage: In der Hochdrucktherapie ist Clonidin (z.B. Catapresan®) ein etabliertes Pharmakon. Können Sie die Wirkungsweise beschreiben?








Antwort: Clonidin zählt zu den zentral wirksamen postsynaptischen α2-Adrenozeptor-Agonisten. Im ZNS wird der Baroreflex über postsynaptische α2-Rezeptoren im Nucleus tractus solitarii übertragen. Durch eine Aktivierung dieser zentralen α2-Rezeptoren wird die Sympathikusaktivität im Vasomotorenzentrum unterdrückt. Dadurch nehmen Herzminutenvolumen und Gefäßwiderstand ab.


Des Weiteren stimuliert Clonidin Imidazolrezeptoren, die sich im Gehirn und vielen peripheren Geweben befinden und zu einer Abnahme des systemischen Gefäßwiderstandes führen.


Daneben ist Clonidin auch an peripheren präsynaptischen α2-Rezeptoren wirksam, wodurch es zur verminderten Freisetzung von Noradrenalin und dadurch zur weiteren Vasodilatation kommt sowie zu einer verminderten Reninfreisetzng mit nur geringer Gegenregulation durch Na+- und H2O-Retention.







[image: image] Frage: Kennen Sie Nebenwirkungen des Clonidins?








[image: image] Eine randomisierte kontrollierte Studie zur Behandlung des Hypertonus mit Clonidin wurde 2004 vorzeitig wegen erhöhtem Risiko in dieser Behandlungsgruppe abgebrochen!








Antwort: Als zentral und peripher wirkendes Sympatholytikum führt Clonidin zu typischen Beschwerden wie Müdigkeit, Sedierung, Mundtrockenheit, Obstipation, Potenzstörungen sowie Bradykardie und Orthostasedysregulation.


Als weitere unerwünschte und bedrohliche Wirkung kann bei plötzlichem Absetzen eine Hochdruckkrise auftreten. Deswegen muss Clonidin bei Therapieende immer langsam ausgeschlichen werden.





[image: image] Frage: Auch Methyldopa (z.B. Presinol®) wirkt zentral sympatholytisch. Können Sie den Mechanismus beschreiben?








Antwort: Methyldopa konkurriert als falscher Baustein mit Dopa um die Dopa-Decarboxylase. Nachfolgend kommt es zu einer verminderten Katecholamin-Bildung sowie zur Produktion von Methyl-Katecholaminen, die wie Clonidin über α2-Rezeptoren zentrale sympathische Zentren hemmen.





[image: image] Frage: Kennen Sie typische Nebenwirkungen von Methyldopa?








Antwort: Typische Nebenwirkungen von Methyldopa sind:




• Sedation


• Natrium- und Wasserretention


• Orthostasedysregulation


• allergische Reaktionen


• Coombs-positive hämolytische Anämie


• positiver Coombs-Test und


• Hepatitis-ähnliche Leberveränderungen








[image: image] Wegen der Na+-und H2O- Retention empfiehlt sich eine Kombination von Methyldopa mit einem Diuretikum!











[image: image] Frage: Neben zentral wirksamen Sympatholytika werden bei Hypertonie gelegentlich vorwiegend peripher wirkende α-Rezeptorenblocker eingesetzt. Welche Substanzen dieser Klasse kennen Sie, und wie ist ihre Wirkungsweise?








Antwort: In der Hochdrucktherapie verwendete α-Rezeptorenblocker sind Prazosin (z.B. Minipress®), Terazosin (z.B. Heitrin®), Doxazosin (z.B. Cardular®) und Urapidil (z.B. Ebrantil®). Diese Substanzen blockieren weitgehend selektiv postsynaptische α1-Rezeptoren in der Peripherie und setzen damit den Vasotonus herab.





[image: image] Merke: Der nichtselektive α-Rezeptorenblocker Phentolamin (z.B. Regitin®) gilt als Mittel der Wahl bei Hochdruckkrisen im Rahmen eines Phäochromozytoms, sonst spielt er in der Hochdrucktherapie keine Rolle.











[image: image] Frage: Auf welche möglichen Nebenwirkungen müssen Sie bei der Therapie mit Prazosin besonders achten?








Antwort: Prazosin führt gerade zu Therapiebeginn relativ häufig zu orthostatischen Dysregulationen bis hin zur so genannten „first-dose-syncope”. Prazosin muss daher einschleichend dosiert werden. Weitere unerwünschte Wirkungen sind Schwindel, Tachykardien, Natrium- und Wasserretention sowie Müdigkeit. Daneben besteht bei einer Kombination mit Alkohol eine deutliche Minderung der Reaktionsfähigkeit!





[image: image] Frage: Warum wird Dihydralazin meistens nur in Kombination mit anderen Antihypertensiva nach Ausschöpfen einer Kombinationstherapie verwendet?








Antwort: Dihydralazin (z.B. Nepresol®) wirkt vasodilatatorisch durch direkten Angriff an der glatten Gefäßmuskulatur. Oft kommt es zu einer Reflextachykardie und erhöhtem Schlagvolumen, eventuell mit der Gefahr einer Angina pectoris. Daher empfiehlt sich die Kombination mit einem β-Blocker.


Durch den Blutdruckabfall wird darüber hinaus bei Dihydralazin häufig die Reninsekretion stark angeregt. Es resultiert eine Natrium- und Wasserretention, sodass die Zugabe eines Diuretikums ebenfalls indiziert ist.


Nebenwirkungen von Dihydralazin, die den Einsatz dieser Substanz einschränken, sind: Migräneartige Kopfschmerzen durch seine vasodilatatorische Wirkung, potentielle Hypertrichose (bei Frauen limitierend), Störungen des leukopoetischen Systems, Lupus erythematodes bei Langzeittherapie.









1.2 Therapie der hypertensiven Krise





[image: image] Fallbeispiel: Sie messen bei einer ansonsten beschwerdefreien 50-jährigen Patientin einen Blutdruck von 220/120. Wie lautet Ihre Diagnose und wie gehen Sie vor?








Antwort: Es handelt sich um eine hypertensive Entgleisung. Nach 30-minütiger Ruhepause messen Sie erneut den Blutdruck. Es sollte eine langsame Blutdrucksenkung (über 24 Stunden) erfolgen, initial mit Nitroglyzerin sublingual und anschließend oral mit einem der vorgenannten Medikamente (s. Kapitel 1.1).





[image: image] Fallbeispiel: Eine 60-jährige Patientin klagt über starke Kopfschmerzen, Flimmern vor den Augen, Luftnot und Brustenge seit etwa einer halben Stunde. Sie messen einen Blutdruck von 220/120. Wie lautet Ihre Diagnose, und wie gehen Sie vor?











[image: image] Lange Zeit wurde als Therapie der Wahl Nifedipin (z.B. Adalat®) sublingual verabreicht. Kurz wirksame Kalziumantagonisten sind jedoch wegen des überschießenden Blutdruckabfalls mit ischämischen Komplikationen nicht mehr indiziert.








Antwort: Eine Hochdruckkrise ist wegen der Gefahr einer Schädigung von Herz, Hirn und Nieren potentiell lebensbedrohlich und muss sofort adäquat behandelt werden.


Ziel ist eine initiale rasche Blutdrucksenkung bis zur Besserung der Symptome, danach langsame Blutdruckabsenkung auf diastolische Werte von etwa 100 mmHg. Da die Autoregulation bei einem Hypertoniker zu höheren Werten hin verschoben ist und eine Minderperfusion des Gehirns entstehen kann, sollte der Blutdruck initial um maximal 20–25% des mittleren arteriellen Blutdrucks gesenkt werden.


Erste therapeutische Maßnahme sollte die Gabe von zwei Hüben Nitrat sublingual sein, z.B. Nitrolingual®.


Zusätzlich sollten, insbesondere bei Zeichen der Überwässerung oder Lungenödem, 20–40 mg Furosemid (z.B. Lasix®) i.v. injiziert werden. Die Kombination von Nitraten und Schleifendiuretika wirkt sich hier besonders günstig aus, da beide als gemeinsamen Angriffsort die großen venösen Kapazitätsgefäße haben und durch venöses Pooling effizient dem Lungenödem entgegenwirken können. Erst danach wirkt sich der eigentliche diuretische Effekt von Furosemid aus.





[image: image] Frage: Welche Ausweichmöglichkeiten haben Sie, wenn sich die oben genannte Therapie bei einer Hochdruckkrise als nicht ausreichend erweist?








Antwort: Alternativ kann man folgende schnell wirkende Medikamente unter Intensivüberwachung (15–30 min) einsetzen:




• Clonidin (z.B. Catapresan®) 0,15 mg i.v., das besonders bei zusätzlich bestehender Tachykardie indiziert ist


• Urapidil (z.B. Ebrantil®) 12,5–25 mg i.v.


• Dihydralazin (z.B. Nepresol®) 6,25 mg langsam i.v. Zur Wirkungsverbesserung wird es in Kombination mit Clonidin gegeben.


• Diazoxid (z.B. Hypertonalum®) 150 mg i.v.








[image: image] Bei einem Phäochromozytom Gabe von Urapidil oder α1-Rezeptorblocker (Phentolamin). Bei präterminaler oder terminaler Niereninsuffizienz: Hämodialyse oder Hämofiltration.











[image: image] Merke: Diazoxid kann nur intravenös verabreicht werden. Es hemmt die Insulinfreisetzung und wirkt daher stark diabetogen. Indikation auch beim Insulinom!











[image: image] Frage: Nitroprussidnatrium (z.B. Nipruss®) gilt allgemein als Ultima Ratio bei hypertonen Krisen und wird auch intraoperativ zur Blutdruckregulation eingesetzt. Was wissen Sie über dieses Medikament?








Antwort: Nitroprussidnatrium ist eine anorganische Komplexverbindung, die prä- und postkapilläre Gefäße über eine Aktivierung der Guanylatzyklase relaxiert. Mit dieser Substanz kann der Blutdruck dosisabhängig auf jeden gewünschten Wert titriert werden. Dabei setzt die Wirkung nahezu sofort ein und hört bei Beendigung der Zufuhr ebenso schnell wieder auf. Nitroprussidnatrium kann nur als lichtgeschützte Infusion (schneller Zerfall unter Lichtexposition) unter intensivmedizinischem Monitoring eingesetzt werden.





[image: image] Frage: Welche Komplikationen können sich aus einer Nitroprussidnatrium-Therapie ergeben?








Antwort: Die wirksame Substanz von Nitroprussidnatrium ist freigesetztes Stickstoffmonoxid. Als weiteres Abbauprodukt entsteht Cyanid und daraus in der Leber enzymatisch das weniger toxische Thiocyanat oder Rhodanid, das nur langsam renal eliminiert wird.


Wird durch zu rasche Infusion die Enzymkapazität in der Leber überschritten, droht eine Cyanidvergiftung mit Übelkeit, Erbrechen, Krämpfen und Reflexausfällen. Cyanid hemmt die Zytochromoxidase und blockiert somit die Zellatmung. Bei einer länger andauernden hochdosierten Gabe muss zusätzlich Natriumthiosulfat gegeben werden, um einer Cyanidintoxikation vorzubeugen: Cyanid wird mittels des Schwefeldonors Natriumthiosulfat durch die Rhodanase schneller zu Rhodanid entgiftet.


Andererseits kann es bei einer Therapiedauer von mehr als zwei Tagen zu einer Rhodanidakkumulation mit Muskellähmungen und psychotischen Reaktionen kommen.





[image: image] Frage: Während der Schwangerschaft muss eine Hypertonie wegen der Gefahr einer Schwangerschaftsgestose konsequent behandelt werden. Welche Medikamente würden Sie einsetzen?











[image: image] Bei einer hypertensiven Krise in der Schwangerschaft wird Dihydralazin und – bei fehlender Wirksamkeit–Urapidil (Ebrantil®) eingesetzt.








Antwort: Aufgrund langjähriger Erfahrung ist α-Methyldopa das Medikament der 1. Wahl zur Hypertoniebehandlung in der Schwangerschaft. Außerdem können β-Blocker, insbesondere die β1-selektiven Vertreter (Atenolol, Metoprolol), und Dihydralazin eingesetzt werden. Bei allen anderen Medikamenten kann aufgrund möglicher fruchtschädigender Wirkungen der Einsatz nicht bedenkenlos empfohlen werden.





[image: image] Merke: ACE-Hemmer sind in der Schwangerschaft wegen fetaler Hypotension, Frühgeburtlichkeit, neonataler Anurie und Niereninsuffizienz absolut kontraindiziert!















2


Pharmakotherapie der Kreislaufinsuffizienz






2.1 Therapie der akuten Hypovolämie





[image: image] Frage: Welche Schockformen kennen Sie?








Antwort: Grob unterscheidet man fünf verschiedene Schockformen:




• Volumenmangelschock


• kardiogener Schock


• septischer Schock


• anaphylaktischer Schock


• neurogener Schock.








[image: image] Frage: Beim akuten hypovolämischen Schock gilt die Volumensubstitution als Mittel der Wahl, welche Möglichkeiten zur Volumensubstitution haben Sie?








Antwort: Zum primären Volumenersatz beim Schock kann man kristalline (NaCl 0,9%/Ringer) und kolloidale (Hydroxyethylstärke, Dextran oder Gelatine) Infusionslösungen verwenden. Bei akuten Blutungen kommen natürlich auch Blutprodukte zum Einsatz.





[image: image] Der Einsatz von Humanalbumin ist lediglich bei gleichzeitiger Hypoproteinämie indiziert.











[image: image] Frage: Welche Besonderheiten müssen Sie bei der Volumentherapie mit kristallinen Volumenersatzstoffen beachten?








Antwort: Kristalline Infusionslösungen verbleiben nur zu ca. ⅓ im Gefäßsystem. Bei der Infusion von großen Mengen NaCl 0,9% muss man darüber hinaus mit Elektrolytverschiebungen rechnen (Na+↑, K+↓, Cl–↑).





[image: image] Frage: Je nach Molekulargewicht der Dextrane ergeben sich unterschiedliche Indikationen. Welche kennen Sie?








Antwort: Dextrane sind hochmolekulare Polysaccharide, die mit unterschiedlichem mittleren Molekulargewicht (MG) angeboten werden.





[image: image] Auch Hydroxyethylstärke wird nicht nur als Volumenersatzmittel eingesetzt, sondern ebenfalls bei der Polyzythämie und bei Hyperviskosität.








Dextran 40 mit einem mittleren MG von 40 000 verbessert die Mikrozirkulation, indem es einer so genannten Sludge-Bildung (viskositätserhöhende Aneinanderlagerung von Erythrozyten) entgegenwirkt. Deshalb wird es nicht nur zum Volumenersatz verwendet, sondern auch bei Durchblutungsstörungen verschiedenster Art und beim Hörsturz.


Dextran 60 und Dextran 70 verlassen dagegen aufgrund ihrer Größe die Blutbahn wesentlich langsamer und binden pro Gramm mehr Wasser als Dextran 40, sodass sie in erster Linie zur Therapie und Prophylaxe des hypovolämischen Schocks verwendet werden.





[image: image] Frage: Mit welchen wichtigen Nebenwirkungen müssen Sie bei Plasmaersatzstoffen rechnen?








Antwort: Bei allen Plasmaersatzmitteln besteht bei zu schneller Infusion die Gefahr einer akuten Volumenüberladung mit nachfolgender Linksherzdekompensation.





[image: image] Durch Dextrane können laborchemische Untersuchungen wie beispielsweise BSG oder Blutzucker verfälscht werden.








Außerdem muss bei allen Präparaten mit dem Auftreten von anaphylaktischen oder anaphylaktoiden Reaktionen gerechnet werden. Diese sind besonders häufig bei Gelatine und zum Teil auch bei Dextranen, dagegen selten bei Hydroxyethylstärke!


Eine wichtige Wirkung der Plasmaexpander besteht auch in der gerinnungshemmenden Wirkung durch den Coating-Effekt (Umhüllung von Blutzellen). Diese Wirkung ist teilweise erwünscht, jedoch sollte man die Gabe von HAES möglichst auf ca. 1–1,5 l/d beschränken.





[image: image] Frage: Woran muss bei der Verwendung von Gelatine gedacht werden?








Antwort: Bei der Anwendung von Gelatine (z.B. Hamaccel 35®) ist der hohe Kalziumgehalt der Präparate zu bedenken.


Es kann zur Wirkungsverstärkung von Herzglykosiden bei digitalisierten Patienten kommen.





[image: image] Frage: Die Hydroxyethylstärke (HAES) besitzt noch eine weitere, zwar harmlose, aber sehr unangenehme Nebenwirkung. Wissen Sie, welche?








Antwort: HAES löst durch Anreicherung im peripheren Gewebe häufig einen Pruritus aus, der durch langsamen Abbau gelegentlich bis zu einem Jahr und länger anhalten kann. Betroffen ist dabei meist der gesamte Körper.





[image: image] Laut neueren Studien führt HAES bei bis zu 30% der Patienten zu Juckreiz, bei Dextranen tritt dies nur bei etwa 5% der Patienten auf. Andererseits sind bei HAES anaphylaktische Reaktionen im Vergleich zu Dextranen seltener.















2.2 Therapie verschiedener spezieller Schockformen und der akuten Herzinsuffizienz





[image: image] Frage: Was müssen Sie bei der Therapie des septischen Schocks beachten?








Antwort: Zunächst muss der Kreislauf durch Volumenzufuhr und ggf. durch Gabe von Noradrenalin stabilisiert werden. Durch Sauerstoffgabe und evtl. maschinelle Beatmung wird eine Verbesserung der Oxygenierung des Blutes angestrebt. Des Weiteren muss die Sepsis antimikrobiell behandelt werden. Zur Prophylaxe einer disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) wird der Patient niedrigdosiert heparinisiert und ggf. Antithrombin III substituiert.





[image: image] Frage: Welche Schockform darf nicht mit einer aggressiven Volumenzufuhr behandelt werden?








Antwort: Der kardiogene Schock darf nicht mit einer aggressiven Volumenzufuhr behandelt werden, da dieser durch ein Linksherzversagen verursacht ist und es bei einer massiven Flüssigkeitszufuhr zu einem Lungenödem kommen kann.





[image: image] Bei einem kardiogenen Schock sollte allerdings ein Volumenmangel ausgeschlossen sein und bei fehlender Lungenstauung behoben werden.











[image: image] Frage: Erzählen Sie mir bitte etwas über die medikamentösen Therapieoptionen bei einem kardiogenen Schock!













[image: image] Bei zugrunde liegendem Myokardinfarkt werden Morphine zur Analgosedierung und Vasodilatation gegeben. Inotrope und vasokonstriktorische Substanzen müssen zurückhaltend und so kurz wie möglich eingesetzt werden. Ggf. sollten eine in-traaortale Ballonpumpe oder eine Revaskularisation erwogen werden.





Antwort: Beim kardiogenen Schock steht die periphere Minderperfusion und arterielle Hypotonie (RR syst < 90 mmHg über > 30 min) im Vordergrund. Über eine Maske wird O2 verabreicht. Die Herzfunktion kann durch die Gabe eines β-Mimetikums wie z.B. Dobutamin unterstützt werden. Dies kann jedoch durch eine Dilatation der Arteriolen trotz gesteigertem Herzzeitvolumen zu einem Blutdruckabfall führen. Deshalb wird Dobutamin gerne mit einem Katecholamin mit α-mimetischer Potenz, z.B. Dopamin, kombiniert. Bei ausgeprägter Hypotonie ist Noradrenalin dem Dopamin überlegen. Hämodynamisch bedeutsame Arrhythmien sollten nach den entsprechenden Grundsätzen (s. Kap. 4) schnell behoben werden. Phosphodiesterasehemmer (PDE-III-Hemmer; z.B. Amrinon) bewirken einen Anstieg des Herzzeitvolumens über positiv inotrope Effekte in Kombination mit einer Vasodilatation bei gleichzeitiger Nachlast- und Vorlastsenkung.





[image: image] Fallbeispiel: Zu Ihnen kommt ein Patient, kaltschweißig, mit massiver Luftnot, die nur noch im Sitzen toleriert wird. Bei der Auskultation über beiden Lungenflügeln „brodelt” es. Beim Husten sieht das Expektorat schaumig-rosig aus. Wie lautet Ihre Diagnose, und wie gehen Sie vor?








Antwort: Bei der akuten Herzinsuffizienz mit Lungenödem ist die Verminderung des venösen Rückstroms sowie die Entlastung des Herzens die wichtigste Behandlung. Dies wird erreicht durch:


Die Basistherapie:




• Hochlagern des Oberkörpers mit Tiefstellen der Beine


• O2-Zufuhr mit 2–61/min


• niedrig dosierten Schleitendiuretika (z.B. Furosemid 40–80 mg i.v.) (Cave: Elektolythaushalt: Gefahr der Hypokaliämie, tachykarde Herzrhythmusstörungen)


• hochdosiertes Nitroglycerin zur Vorlastsenkung, am besten über Perfusor (ISDN 3 mg alle 5 min). Dies wird auch venöses Pooling genannt. (Cave: Reflextachykardie, myokardialer O2-Bedarf erhöht)


• β2-Sympatomimetika bei gleichzeitig auftretender starker Bronchokonstriktion.


• bei Tachyarrhythmie infolge Vorhofflattern/-flimmern: Digitalis i.v. (sonst keine Indikation bei akuter Herzinsuffizienz), bei neu aufgetretener Tachyarrhythmie als Mittel der Wahl: Kardioversion.





Wenn die Basistherapie unzureichend ist:




• wie beim kardiogenen Schock Dobutamin, Dopamin und PDE-III-Hemmer.


• In schwereren Fällen kann initial eine maschinelle nicht-invasive Beatmung notwendig sein, in schwersten Fällen sollte intubiert und mit PEEP beatmet werden.










[image: image] Frage: Welche Wirkungen versprechen Sie sich von der Anwendung von Dopamin?





Antwort: Dopamin als positiv inotrope Substanz steigert das Herzzeitvolumen und wirkt so einem Low-Output-Failure entgegen, ohne dabei die Herzfrequenz wesentlich zu steigern. Durch eine Verbesserung der Nierendurchblutung fördert es die Diurese vor allem über seine dopaminerge Wirkung und entlastet damit den Kreislauf. In niedrigen Dosierungen bis 5 μg/kg/min senkt es zusätzlich den peripheren Widerstand mit nachfolgender Senkung der Nachlast. Dopamin ist daher indiziert bei akuter Herzinsuffizienz mit Vorwärtsversagen im kardiogenen Schock.





[image: image] Merke: Engmaschige RR-Kontrollen (ggf. blutig) bei vasoaktiven Substanzen.











[image: image] Frage: Dopamin hat je nach Dosierung unterschiedliche Wirkungen. Können Sie diese dosisabhängigen Dopamin-Effekte kurz beschreiben?








Antwort: Bei einer niedrigen Dosierung von 0,5–5 μg/kg/min ist der Blutdruck unverändert bei vermindertem peripherem Widerstand und leichter Erhöhung des Herzminutenvolumens (HMV). Es besteht eine gesteigerte Durchblutung von Leber, Niere und Splanchnikusbereich.


Bei einer mittleren Dosierung von 5–9 μg/kg/min ist der Blutdruck leicht gesteigert bei unverändertem peripheren Widerstand und erhöhtem HMV. Die Nierendurchblutung wird nicht beeinflusst.


Bei einer hohen Dosierung von mehr als 10 μg/kg/min sind Blutdruck, peripherer Widerstand und HMV gesteigert bei verminderter Nierendurchblutung.





[image: image] Frage: Nennen Sie Wirkweise und Nebenwirkungen von Medikamenten wie Amrinon (z.B. Wincoram®) und Enoximon (z.B. Perfan®)?








Antwort: Phosphodiesterasehemmstoffe vom Typ III wie Amrinon und Enoximon wirken positiv inotrop. Über eine Abbauhemmung von cAMP durch die Phosphodiesterase kommt es zum Anstieg von intrazellulärem Kalzium. Diese Medikamente sollten wegen zahlreicher und schwerwiegender Nebenwirkungen, wie z.B. Arrhythmien, Thrombozytopenien und Leberschädigungen, nur bei schwerer und/oder akuter Herzinsuffizienz zur kurzzeitigen Therapie unter stationärer Überwachung eingesetzt werden.





[image: image] Frage: Welche Medikamente sollte man einem Patienten mit akuter manifester Herzinsuffizienz nicht geben?








Antwort: Bei manifester Herzinsuffizienz sind in der Regel alle Medikamente kontraindiziert, die eine negativ inotrope Wirkkomponente aufweisen wie




• β-Biocker


• Kalziumantagonisten mit kardialer Wirkung, wie Verapamil (z.B. Isoptin®) und Diltiazem (z.B. Dilzem®)


• Antiarrhythmika, vor allen Chinidin und Phenytoin (z.B. Phenhydan®)


• trizyklische Antidepressiva, die kardiodepressiv wirken


• Anthrazykline wie Doxorubicin, die kardiotoxisch sind








[image: image] Frage: Welche Katechofamine mit α-mimetischen Eigenschaften kennen Sie?








Antwort: Neben Dopamin sind Noradrenaiin als nahezu reines α-Mimetikum und Adrenaiin als α- und β-Mimetikum bekannt.





[image: image] Frage: Nennen Sie wichtige Nebenwirkungen der Katecholamine anhand ihrer Rezeptoren, die ihren längeren Einsatz einschränken.








Antwort:




• α-Adrenorezeptoren: Minderperfusion der Niere, des Splachnikus-gebietes sowie der Haut und Muskulatur


• β1-Adrenorezeptoren: Tachykardie, Arrhythmien


• β2-Adrenorezeptoren: Hypermetabolismus, Insulinresistenz, Laktatanstieg


• Dopaminrezeptoren: Hormonsuppression








[image: image] Merke: Intravenöse Dauerinfusion inotroper Substanzen nur unter stationärer intensivmedizinischer Beobachtung und kurzfristig zur symptomatischen Behandlung schwerster Herzinsuffizienz. Langzeitgaben erhöhen die Mortalität.















2.3 Therapie chronisch hypotoner Regulationsstörungen





[image: image] Frage: Je nach Puls- und Blutdruckverhalten im Schellong-Test unterscheidet man verschiedene Formen der hypotonen Kreislaufdys-regulation. Wie kann man die einzelnen Formen medikamentös behandeln?








Antwort: Man unterscheidet in der Regel drei Formen, die unterschiedlich zu behandeln sind:


Am häufigsten ist die sympathikusbetonte Fehlregulation: Blutdruck und Herzzeitvolumen fallen trotz Anstieg der Herzfrequenz kritisch ab. Diese Form wird bei jungen Menschen sowie bei Trainingsmangel, Rekonvaleszenz und latentem Volumenmangel beobachtet. Hier sind Dihydroergotamin (z.B. Dihydergot®) oder α-Rezeptoragonisten (Midodrin, Norfenefrin) zu bevorzugen, jedoch mit Vorsicht einzusetzen.


Daneben gibt es die die asympathikotone Orthostasestörung: Durch die ausbleibende Noradrenalinausschüttung fehlt die notwendige Vasokonstriktion sowie die Steigerung von Schlagvolumen und Herzfrequenz. Sie tritt vor allem auf im hohen Alter, bei Einnahme von β-Blockern oder als Leitsymptom bei Erkrankungen des autonomen Nervensystems. Diese Störung besitzt eine hohe Morbidität. Hier empfehlen sich Sympathomimetika, die zusätzlich auch β-Rezeptoren stimulieren, wie Etilefrin (z.B. Effortil®), Amezinium (z.B. Regulton®) oder Gepefrin (z.B. Wintonin®). Für eine Langzeittherapie eignen sich aufgrund ihres Wirkspektrums Dihydroergotamin und dessen Kombination mit Etilefrin (Erhöhung der Bioverfügbarkeit von Etilefrin). Fludrocortison (z.B. Astonin®) wirkt über eine Steigerung des Blutvolumens und kommt nur bei therapierefraktären Dysautonomien in Frage. Über eine Natrium- und Wasserretention bewirkt es eine Vermehrung des zirkulierenden Volumens mit Blutdruckanstieg.





[image: image] Cave: Tachyphylaxie bei Langzeitbehandlung mit Sympathomimetika!








Die neurokardiogene Synkope (häufig: „vasovagale Fehlregulation”) tritt als Sonderform der orthostatischen Hypotonie auf. Eine Umkehr des neurokardiogenen Reflexgeschehens führt über eine periphere Vasodilatation mit Bradykardie bis zur Asystolie sowie über eine aktive Drosselung der Hirndurchblutung zur Synkope. Sie kommt meist in Verbindung mit hohen Außentemperaturen, Flüssigkeitsmangel, größeren Mahlzeiten und Alkohol vor. Das Auftreten wird häufig durch starke Emotionen getriggert. Hier hat sich die prophylaktische Gabe von β-Blockern (Sympathikusblockade und Aktivitätshemmung der Mechanorezeptoren in der linken Herzkammer) bewährt. Nur in seltenen Ausnahmefällen wird ein Herzschrittmacher implantiert.





[image: image] Die Auswahl der Antihypotonika stützt sich auf empirisch gewonnene Empfehlungen.








Außerdem sind einige Hypotonien multifaktorieller Genese, z.B. bei fortgeschrittener Leberzirrhose, Erkrankungen der Schilddrüse und der Nebennieren.





[image: image] Merke: Ein niedriger Blutdruck ohne subjektive Beschwerden ist nicht behandlungsbedürftig! Chronische Hypotonie und der hypotone Symptomenkomplex sind Eigenheiten der deutschsprachigen Medizin und werden im anglo-amerikanischen Schriftum nicht erwähnt! Vor einer medikamentösen Therapie steht unbedingt die Ursachenbekämpfung!











[image: image] Frage: Welche Maßnahmen gehören zur Prophylaxe hypotoner Kreislaufstörungen?








Antwort: Die Hypotonie ist nur bei Vorliegen von Beschwerden behandlungsbedürftig.


Allgemeine Maßnahmen haben Vorrang vor der medikamentösen Behandlung:




• vermehrte Kochsalzzufuhr


• Kreislauftraining, Sport


• Balneotherapie, Bürstenmassage


• Schlafen mit erhöhtem Oberkörper (Abnahme der nächtlichen Diurèse, verminderte Orthostasereaktionen am Morgen)


• Kaffeegenuss (250 mg Koffein)


• Häufige Standbeinwechsel, Stützstrumpfhosen, Sanierung von Varizen


• Vermeidungsstrategien.








[image: image] Frage: Bei welchen Begleitkrankheiten sollten Sie Sympathomimetika bzw. Dihydroergotamin nicht verordnen?








Antwort: Sympathomimetika sind kontraindiziert bei Glaukom, symptomatischer Prostatahyperplasie, fortgeschrittener koronarer Herzerkrankung, komplexen Herzrhythmusstörungen und – mit Ausnahme von Oxilofrin – während der Schwangerschaft und Stillzeit. Etilefrin ist ab dem 2. Trimenon erlaubt. Dihydroergotamin sollte nicht gegeben werden bei entzündlichen und degenerativen Gefäßerkrankungen, einschließlich koronarer Herzerkrankung, gestörter Leber- und Nierenfunktion und Ergotaminüberempfindlichkeit sowie im ersten Schwan-gerschaftstrimenon.







[image: image] Frage: Welche Nebenwirkungen und welche Kontraindikationen hat Fludrocortison?





Antwort: Limitierend sind die zahlreichen und teils schweren Nebenwirkungen wie Liegehypertonie, Ödeme und Herzinsuffizienz. Aufgrund der glukokortikoiden Komponente können bei längerfristiger Anwendung alle typischen Nebenwirkungen einer Glukokortikoidtherapie auftreten. Kontraindikationen sind Zerebralsklerose, Herzinsuffizienz, Pilzinfektionen und Leberzirrhose.





[image: image] Frage: Welche Medikamente fallen Ihnen als Auslöser einer Hypotonie ein?








Antwort: β-Blocker, Nitrate, Antihypertensiva, trizyklische Antidepressiva, Anti-Parkinson-Medikamente, Sildenafil und Alkohol.









3


Medikamentöse Therapie der Herzinsuffizienz






3.1 Therapieprinzipien





[image: image] Frage: Zur Therapie der Herzinsuffizienz werden je nach Ausprägung verschiedene Pharmaka eingesetzt. Können Sie einige dabei eingesetzte Medikamentengruppen nennen?








Antwort: Die Therapie der Herzinsuffizienz beruht auf vier Prinzipien:




• Die Verminderung der Vor- und Nachlast durch ACE-Hemmer und AT1-Blocker bei chronischer Herzinsuffizienz. Eine Senkung der Vor- und Nachlast erfolgt bei akuter Herzinsuffizienz durch Vasodilatatoren. Durch Nitrate wird im Wesentlichen die Vorlast und durch Kalziumantagonisten die Nachlast gesenkt.


• Die Reduktion des Blutvolumens durch Diuretika.


• Die Steigerung der Auswurfleistung durch positiv inotrope Substanzen.


• Die Verhinderung der β1-Rezeptorendownregulation durch β-Blocker.





Bei der akuten Herzinsuffizienz werden β-Sympathomimetika (z.B. Dobutamin, Dopamin und Adrenalin) sowie Phosphodiesterase-(PDE-)III-Hemmstoffe (z.B. Amrinon) eingesetzt.





[image: image] Merke: Betasympathomimetika und PDE-III-Hemmer sind nur zur Therapie der akuten Herzinsuffizienz geeignet und werden aufgrund ihrer Nebenwirkungen bei der chronischen Therapie nicht angewendet!








Vor der medikamentösen Therapie jedoch steht die kausale Therapie (z.B. Behandlung der Hypertonie oder Klappenfehlern).


Zu den Allgemeinmaßnahmen gehören Schonung, Gewichtsreduktion, Flüssigkeitsrestriktion und natriumarme Diät. Bei Patienten mit KHK sind Nikotinkarenz und Reduktion des Cholesterins anzustreben, bei V.a. alkoholinduzierte Kardiomyopathie sollte auf Alkoholkarenz geachtet werden.




Tab. 3.1


Therapieprinzipien der Herzinsuffizienz






	Senkung der Vor- und Nachlast

	Reduktion des Blutvolumens

	Erhöhung der Auswurfleistung






	ACE-Hemmer

	Diuretika

	Herzglykoside






	Nitrate

	 

	β-Sympathomimetika (Dobutamin, Dopamin, Adrenalin)






	Kalziumantagonisten

	 

	PDE-Ill-Hemmer






	Dihydralazin

	 

	 


















[image: image] Frage: Nennen Sie die Einteilung der chronischen Herzinsuffizienz nach klinischen Stadien gemäß der New York Heart Association (NYHA).





Antwort: Die chronische Herzinsuffizienz wird in 4 Stadien unterteilt:




• NYHA I: Patienten mit Herzerkrankung, aber ohne Einschränkung der körperlichen Leistungsfähigkeit


• NYHA II: Geringe Einschränkung der Leistungsfähigkeit, Beschwerden nur bei unüblicher Belastung


• NYHA III: Deutliche Einschränkung der Leistungsfähigkeit, Beschwerden bei gewohnter körperlicher Tätigkeit


• NYHA IV: Beschwerden bereits in Ruhe








[image: image] Frage: Wie würden Sie die einzelnen Schweregrade der chronischen Herzinsuffizienz medikamentös behandeln?








Antwort: In der Stufentherapie der chronischen Herzinsuffizienz werden die verschiedenen Medikamentengruppen miteinander kombiniert:


Die medikamentöse Therapie der chronischen Herzinsuffizienz besteht aus 4 Säulen:




• ACE-Hemmer, bei Unverträglichkeit AT1-Blocker


• Diuretika (je nach Stadium Thiaziddiuretika, Schleifendiuretika und Spironolacton, auch in Kombination)


• β-Blocker ohne intrinsische sympathomimetische Aktivität (ISA)


• Herzgfykoside





Gemäß den medikamentösen Therapieempfehlungen der deutschen Gesellschaft für Kardiologie 2001 gilt folgendes Stufenschema:




• Im Stadium NYHA I werden primär ACE-Hemmer eingesetzt, nach einem Herzinfarkt und bei Hypertonie β-Biocker.


• Im Stadium NYHA II werden zusätzlich β-Blocker verabreicht und bei Flüssigkeitseinlagerungen Diuretika. AT1-Blocker werden bei Nebenwirkungen gegenüber ACE-Hemmern gegeben. Bei Vorhofflimmern mit tachykarder Ventrikelfrequenz sind Herzglykoside indiziert.


• Im Stadium NYHA III werden zu dem ACE-Hemmer und dem β-Blocker zusätzlich Diuretika (Thiazide, Schleifendiuretika und Spironolacton) sowie Herzglykoside verabreicht.


• Die medikamentöse Therapie des Stadium NYHA IV entspricht der Therapie des Stadium NYHA III.







Tab. 3.2


Medikamentöse Stufentherapie der chronischen Herzinsuffizienz


[image: image]















3.2 Therapie der chronischen Herzinsuffizienz mit ACE-Hemmern und AT1-Blockern





[image: image] Fallbeispiel: Auf Ihrer Station liegt ein Patient mit einem etwa 20 Stunden alten Herzinfarkt mit ST-Hebungen in ≥ 2 Ableitungen; sein RR liegt bei 120/80, es ist eine Ejektionsfraktion von 45% beschrieben. Würden Sie einen ACE-Hemmer verordnen? Wie begründen Sie Ihre Entscheidung?








Antwort: Ja, der ACE-Hemmer (z.B. Ramipril, initial 1 × 1,25–2,5 mg oder Captopril, initial 3 × 6,25 mg) sollte in den ersten 24 Stunden nach Myokardinfarkt gegeben werden. Sofern keine Kontraindikationen vorliegen und der systolische Blutdruck über 100 mmHg liegt, kann durch frühzeitige Gabe das so genannte Remodeling positiv beeinflusst werden.





[image: image] Merke: Bei allen Patienten nach einem älteren Myokardinfarkt in der Vorgeschichte ist ein ACE-Hemmer indiziert.











[image: image] Frage: Erklären Sie bitte den pharmakologischen Wirkmechanismus von ACE-Hemmern.








Antwort:




• Hemmung des Angiotensin-Converting-Enzyms (ACE), welches Angiotensin I in Angiotensin II (AT-II) umwandelt → Reduktion der Vasokonstriktion


• Verminderte AT-II-abhängige Aldosteronproduktion in der NNR


• Hemmung des Abbaus vasodilatierender Kinine wie Bradikinin, Kallidin und Substanz P, stärkere vasodilatierende Aktivität wird durch eine erhöhte Prostaglandinsynthese vermittelt


• Verminderte AT-I-abhängige Noradrenalinfreisetzung


• Antiproliferativer und antifibrotischer Effekt, Reduktion des Remodeling, Hypertrophieregression an Myokard und Arterien.








[image: image] Frage: Wie wirken sich ACE-Hemmer klinisch bei der Herzinsuffizienz aus?








Antwort: Sie bessern symptomatisch die Herzinsuffizienz durch: Verbesserung der Belastungsfähigkeit und der linksventrikulären Funktion, Verringerung der Dyspnoe und der benötigten Diuretikadosis. Außerdem senken sie die Mortalität, die Reinfarkt-Rate und die Häufigkeit der Krankenhausaufnahmen wegen Herzinsuffizienz.





[image: image] In den meisten Studien wurden die Maximaldosen gegeben. ACE-Hemmer sollten daher langsam unter ambulanter Kontrolle von Blutdruck und Nierenfunktion auf die jeweilige maximal tolerierte Dosis gesteigert werden.











[image: image] Merke: ACE-Hemmer sind Mittel der 1. Wahl bei allen Patienten mit eingeschränkter Ejektionsfraktion des linken Ventrikels und Symptomen wie Müdigkeit oder Luftnot! Sie sollten allerdings nicht bei akuter Herzinsuffizienz, die intensivmedizinisch behandelt wird, eingesetzt werden.











[image: image] Frage: Bei welchen Indikationen, außer der chronischen Herzinsuffizienz und nach Myokardinfarkt, werden ACE-Hemmer noch eingesetzt?








Antwort:




• Asymptomatische linksventrikuläre Dysfunktion


• Arterieller Hypertonus


• KHK


• Arteriosklerose


• Diabetische Nephropathie und bei anderen chronischen Nierenerkrankungen (unter engmaschiger Kontrolle der Nierenwerte)








[image: image] Frage: Welche Kontraindikationen müssen Sie vor Gabe eines ACE-Hemmers beachten?











[image: image] Wegen der besseren Patientencompliance werden in der Praxis vorwiegend ACE-Hemmer mit Einmaldosierungen gegeben.








Antwort:


Absolute Kontraindikationen:




• Beidseitige Nierenarterienstenosen


• Angioödem oder anurisches Nierenversagen während früherer ACE-Hemmer-Therapie


• hypotensiver kardiogener Schock


• hypertrophe Obstruktion des LV-Ausflusstraktes


• Schwangerschaft





Relative Kontraindikationen:




• Systolischer RR < 80 mmHg


• Hyperkaliämie (> 5,5 mmol/l)


• Kreatinin > 3 mg/dl







Tab. 3.3


Initial- und Erhaltungsdosis einiger ACE-Hemmer






	Medikament

	Initialdosis

	Erhaltungsdosis






	Benazepril (z.B. Cibacen®)

	1 × 2,5 mg

	2 × 5–10 mg






	Captopril (z.B. Lopirin®, Tensiomin®, Tensobon®, Acenorm®)

	3 × 6,25 mg

	3 × 25–50 mg






	Enalapril (z.B. Pres®, Xanef®)

	1 × 2,5 mg

	2 × 10 mg






	Fosinopril (z.B. Dynacil®,, Fosinorm®)

	1 × 10 mg

	1 × 20 mg






	Lisinopril (z.B. Acerbon®, Coric®)

	1 × 2,5 mg

	1 × 5–35 mg






	Quinapril (z.B. Accupro®)

	1 × 2,5–5 mg

	2 × 5–10 mg






	Ramipril (z.B. Delix®, Vesdil®)

	1 × 1,25–2,5 mg

	2 × 2,5–5 mg
















[image: image] Frage: Wie ist der pharmakologische Wirkmechanismus von AT1-Blockern?








Antwort: AT1-Blocker (z.B. Losartan, Lozaar®) binden spezifisch an den AT-II-1-Rezeptor und blockieren so die bei der Herzinsuffizienz unerwünschten Effekte des Angiotensin II (AT-II) (Vasokonstriktion, Wasserretention, Aldosteronfreisetzung, Muskelhypertrophie). Unter diesen Bedingungen bindet das AT-II vermehrt an den AT-II-2-Rezeptor, der eine protektive Wirkung hat. Die Bildung von Bradykinin wird nicht vermehrt.





[image: image] Merke: Aus den bisherigen Vergleichsstudien ergibt sich keine Überlegenheit der AT1-Blocker gegenüber den ACE-Hemmern. Die Nebenwirkungen Reizhusten und angioneurotisches Ödem sind allerdings wesentlich seltener. Da AT1-Blocker wesentlich teurer als ACE-Hemmer sind, sollten sie aus diesem Grund nicht routinemäßig verschrieben werden.















3.3 Therapie der chronischen Herzinsuffizienz mit β-Blockern





[image: image] Frage: Warum werden zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz β-Blocker eingesetzt?











[image: image] Die Effekte der ß-Blocker treten erst nach 2–3 Monaten auf. Falls toleriert, sollte die Dosis alle 1–2 Wochen auf Maximaldosis verdoppelt werden.








Antwort: Bei der Herzinsuffizienz ist die adrenerge Erregung des Herzens erhöht. Dauerhafte Stimulation führt jedoch zu einer Downregulation der α1-und β1-Rezeptoren. Dies hat folgende negative Auswirkungen:




• Erhöhte Herzfrequenz und vermehrte Arrhythmien


• Periphere Vasokonstriktion und verminderte Salzausscheidung der Niere


• Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems


• Kardiale Hypertrophie





β-Blocker reduzieren die Mortalität und Hospitalisationsrate und verbessern die Belastbarkeit. Es profitieren Patienten im Stadium NYHA II–IV im Rahmen ischämischer oder nicht-ischämischer Kardiomyopathien sowie nach Herzinfarkt ab NYHA I.





[image: image] Sofern keine Kontraindikationen vorliegen, erfolgt die Behandlung zusätzlich zur Standardtherapie mit ACE-Hemmern und Diuretika.











[image: image] Frage: Gibt es β-Blocker, die Sie bei der chronischen Herzinsuffizienz bevorzugt verordnen würden?








Antwort: Sowohl Bisoprolol (z.B. Concor®, initial 1 × 1,25 mg) und Metoprololsuccinat (z.B. Beloc Zok®, initial 1 × 11,9 mg) als auch β1-selektive β-Blocker sind effektiv. Allerdings ist die Mortalität unter Carvedilol (z.B. Dilatrend®, initial 2 × 3,125 mg), einem β-Blocker der 3. Generation, im direkten Vergleich mit Metropolol signifikant niedriger. Dieser besitzt sowohl β- als auch α-blockierende Eigenschaften, d.h. er hat auch vasodilatierende Effekte. Somit wird dem vasokonstriktiven Nebeneffekt der β2-Blockade in den peripheren Gefäßen durch eine α-Blockade entgegengewirkt.





[image: image] Frage: Was muss zu Beginn einer Therapie mit β-Blockern beachtet werden?








Antwort: β-Blocker sollten nur stabilen Patienten verabreicht werden, langsam eingeschlichen und engmaschig kontrolliert werden. Bei Asthma bronchiale und symptomatischer Bradykardie oder Hypotension sind β-Blocker nicht angebracht. Zu Beginn der Therapie können folgende unerwünschte Wirkungen auftreten:




• Verschlechterung der Herzinsuffizienz und Flüssigkeitsretention


• Müdigkeit und Schwächegefühle


• Niedriger Blutdruck (besonders unter Carvedilol)


• Bradykardie und AV-Blockierungen (Änderung der Dosis, falls symptomatisch)








[image: image] Die Prognose der Herzinsuffizienz ist mit der von Karzinomen vergleichbar! 5-Jahres-Leta-lität der dekompensierten Herzinsuffizienz: Männer 62%, Frauen 42%!
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