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Belastungs-Angina pectoris
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Einleitung

Angina pectoris (iibersetzt ,Brust-
enge*) stellt das Kardinalsymptom
der Myokardischdmie dar, die meis-
tens durch hdmodynamisch wirksame
Stenosen der epikardialen Gefidfie bei
Koronarer Herzerkrankung, aber auch
durch linksventrikuldre Hypertrophie
oder Koronarspasmen verursacht wird.
Der ischdmische Thoraxschmerz mani-
festiert sich meist mit einem thorakalen
Oppressionsgefiihl, kann aber auch aty-
pische klinische Symptomatik bieten.
Neben genauer Anamnese sind die kli-
nisch physikalische Untersuchung und
weitere diagnostische Mainahmen wie
Elektrokardiographie und Echokardi-
ographie zur Diagnose hilfreich. Die
Therapie der stabilen Angina pectoris
umfasst antiischdmische pharmakolo-
gische MaBBinahmen, Revaskularisation
sowie Modifikation von Risikofakto-
ren.

Definition

Man unterscheidet zwei Formen von
Angina pectoris, die sich in Prognose
und Management klar unterscheiden.

Als stabile Angina pectoris bezeich-
net man ausschlielich bei Belastung
— sei es nun physische oder psychische
Belastung — auftretende thorakale Be-
schwerden, welche bei einem bestimm-
ten Belastungsgrad vorhersagbar und
reproduzierbar sind und in Ruhe oder
nach Verabreichung von Nitroglycerin
sistieren.

Im Gegensatz dazu ist die instabile

Angina pectoris Ausdruck eines akuten
Koronarsyndroms und umfasst die De-
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novo-Angina pectoris, die Angina pec-
toris in Ruhe, die Crescendo-Angina
pectoris (an Héufigkeit und Intensitét
zunehmende Angina) sowie die Angina
pectoris nach einem Myokardinfarkt
oder vorausgegangener Revaskularisa-
tion.

Mechanismus

Myokardiale Ischédmie resultiert aus
einer Dysbalance zwischen myokardia-
lem Sauerstoff-Bedarf und myokardia-
ler Sauerstoff-Versorgung.

Der Sauerstoff-Bedarf des Herzens
ist variabel und abhéngig von

¢ Blutdruck (Nachlast)

¢ Herzfrequenz

¢ Wandspannung
(linksventrikulédres enddiastolisches
Volumen, Muskelmasse)

¢ Kontraktilitét

Die Sauerstoff-Versorgung des Her-
zens wird durch den koronaren Blut-
fluss gewihrleistet und ist abhingig
von

¢ Durchmesser und Perfusionsdruck
der Koronarien

¢ Diastolendauer

e Hiamoglobinkonzentration

Angina pectoris ist das klassische
Symptom der myokardialen Ischémie.
Die Mechanismen sind nicht vollig ge-
klart. Durch Ischdmie und Sauerstoff-
Mangel wird die Bildung von Adeno-
sin-Tri-Phosphat reduziert. Es kommt
zur verminderten Aktivitit der ATP-
abhingigen Natrium-Kalium-Pumpe in
der Zellmembran und zur Verdnderung
der Membraneigenschaften. Freiwer-

dende Substanzen wie Lactat, Bradyki-
nin oder Serotonin stimulieren Chemo-
und Mechanorezeptoren im Myokard
und um die Koronarien, welche ihrer-
seits von Nervenzellen versorgt werden
und die Schmerzempfindung mitbedin-
gen.! Hier scheint Adenosin tiber die
Aktivierung der Al-Adenosin-Rezep-
toren eine zentrale Rolle zu spielen.?
Die Impulse werden tiber das thoraka-
le Riickenmark in den Thalamus und
den Cortex weitergeleitet. Die Angina
entspricht dem Dermatomschmerz der
entsprechenden Riickenmarksregion.

Diagnose

Angina pectoris kann sich klinisch
sehr unterschiedlich manifestieren. Fiir
die Diagnosestellung ist eine genaue
Anamnese entscheidend. Als weitere
diagnostische Schritte empfehlen sich
Ruhe- und Belastungs-EKG sowie die

Echokardiographie, gegebenenfalls
auch die invasive Diagnostik mittels
Koronarangiographie.

Die ,typische Angina pectoris®“ ist
ein retrosternales Druck- oder Be-
klemmungsgefiihl oder eine brennende

Tabelle 1
Ursachen fiir Angina pectoris
e Koronare Herzerkrankung
® Arterielle Hypertonie
 \/asospasmen
e Rhythmusstorungen
® Herzklappenerkrankungen
® | gitungsstorungen
e Kardiomyopathien
e Mikrovaskuldre Dysfunktion
® Andmie
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Empfindung mit Ausstrahlung in Hals,
Unterkiefer oder den linken Arm. Sie
wird meist nicht als Schmerz, sondern
eher als ,,dumpfes Gefiihl“ angegeben.
,,Wie ein Stein in der Brust oder Panzer
um die Brust“ beschreiben manche Pa-
tienten diese Empfindung. Der Schmerz
ist nicht punktuell, sondern flachenhaft
und oft schwer konkret zu lokalisieren.

Neben der typischen Lokalisation re-
trosternal und linksthorakal kann der
Schmerz auch in Riicken, epigastrisch,
in Hals, Unterkiefer, sowie in beiden
Arme ausstrahlen.

Die Beschwerden sind repetitiv und
in der Regel reproduzierbar. Eine Is-
chdmie in einem bestimmten Versor-
gungsgebiet fithrt beim selben Patien-
ten immer zur selben Symptomatik.
Als Ausloser fungieren alle Faktoren,
die den myokardialen Sauerstoffbedarf
erhohen. Am héufigsten ist dies wohl
korperliche Aktivitdt, aber auch psy-
chische Belastung, Aufregung, opulente
Mahlzeiten oder Kilte konnen zu An-
gina pectoris fithren.?

Ein weiterer Aspekt in der Diagnose-
stellung ist die Schmerzdauer. Typische
Angina tritt anfallsartig und nicht als
Dauerschmerz auf. Die klassische Dauer
betrigt einige bis maximal 20 Minuten.
Uber Stunden andauernde Beschwer-
den sprechen gegen ischdmischen Tho-
raxschmerz oder aber fiir eine instabile
Klinik mit Verdacht auf ein akutes Ko-
ronarsyndrom. Der Grat zwischen aty-
pischem Thoraxschmerz und instabiler
Angina pectoris ist schmal und bedarf
neben einer ausfithrlichen Anamnese
und klinischer Untersuchung weiterer
diagnostischer Hilfsmittel wie EKG
und laborchemischer Parameter.

Nicht immer steht Thoraxschmerz im
Vordergrund. Uber korrespondierende
Dermatome kommt es zur Projektion
des Schmerzes in andere Areale. Be-
lastungsabhéngige Schmerzen im Hals,
Unterkiefer, in den Zdhnen, Schultern,
im linken und rechten Arm bis in die
Finger, zwischen den Schulterblittern,
im Riicken oder im Oberbauch soll-
ten an eine atypische Angina pectoris
denken lassen. Auch vegetative Sym-
ptome wie Ubelkeit sind moglich. Ein
hiufiges Angina-pectoris-Aquivalent
ist Dyspnoe, vor allem wenn die Isch-
dmie zu einer Relaxationsstorung mit
diastolischer Dysfunktion des linken
Ventrikels fiihrt und es im Rahmen der
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Ischdamie zum Anstieg des links atrialen
Drucks und des pulmonal kapilldren
Verschlussdrucks kommt.*

Nach detaillierter Anamnese sollte
eine physikalische Untersuchung erfol-
gen, mit besonderem Augenmerk auf
Herzgerédusch, Herzinsuffizienzzeichen
und Blutdruck. Die Durchfithrung ei-
nes EKGs unter Ruhebedingungen ist
Standard. Bei pathologischem Ruhe-
EKG sollte eine weiterfiihrende kardio-
logische Abkldrung mittels Echokar-
diographie und Koronarangiographie
erfolgen.

Eine Echokardiographie wird fiir
Patienten mit stabiler Angina pectoris
empfohlen bei

e stattgehabtem Myokardinfarkt,patho-
logischen Q-Zacken im EKG, Herz-
insuffizienzzeichen

¢ pathologischem Auskultationsbefund
am Herzen

¢ komplexen ventrikuldren
Arrhythmien®

Das Belastungs-EKG dient vor allem
dazu, die vom Patienten angegebenen
Symptome zu objektivieren und wird
bei unauffilligem Ruhe-EKG empfoh-
len. Es kann helfen, Hoch- und Nied-
rig-Risiko-Patienten zu unterscheiden
(6). Die Aussagekraft kann aber durch
multiple Faktoren wie Motivation, Trai-
ningszustand, Beinschwiche, Beglei-
terkrankungen und unspezifische Re-
polarisationsstorungen beeintrichtigt
sein. Als Alternative oder Erginzung
besteht die Moglichkeit eines pharma-
kologischen Stresstests mit szintigra-
phischer Perfusionsmessung oder der
Stressechokradiographie, deren Aussa-
gekraft wiederum an Bildqualitdt und
anatomische Gegebenheiten gebunden
ist.

Die Koroanrangiographie gilt als
Goldstandard in der Diagnosestellung
einer koronaren Herzerkrankung.
Nach den ACC/AHA-Guidelines® ist
sie beim Vorliegen einer chronischen
stabilen Angina pectoris indiziert bei

e Beschwerden, die den Patienten trotz
pharmakologischer Therapie in sei-
nem Alltag beeintrédchtigen

e Patienten mit hohem und intermedi-
drem Risiko (klassifiziert nach Belas-
tungs-EKG oder szintigraphischer
Perfusionsmessung) unabhingig von
der Stirke der Beschwerden
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Therapie der Angina pectoris

Die Behandlungsmoglichkeiten er-
strecken sich iiber die konservative The-
rapie mit Modifikation von Risikofak-
toren und pharmakologischer Therapie
bis hin zur Revaskularisierung mittels
perkutaner Koronarintervention oder
aorto-koronarer Bypassoperation. Die
Therapie der stabilen Angina pectoris
dient in erster Linie der Besserung der
Symptome. Nur fiir wenige MafBnah-
men konnte bislang eine Verzégerung
der Progression der Erkrankung und
ein Uberlebensvorteil gezeigt werden.

Antianginése pharmakologische
Therapie

Nitrate wirken vasodilatorisch auf
Koronarien, Venen und Arteriolen
und fithren so zu einer Verbesserung
der pectanginosen Symptome.” Man
unterscheidet kurz- und langwirksame
Priaparate. Im akuten Angina-pectoris-
Anfall sind die kurzwirksamen sublin-
gual verabreichten Nitrate das Mittel
der Wahl. Die langwirksamen Retard-
formen werden zur Prophylaxe von
Angina-pectoris-Anfillen  eingesetzt
und sollten nur einmal téiglich verab-
reicht werden. Neben Blutdruckabfil-
len und Cephalea als Nebenwirkungen
kann es bei regelméfiger Einnahme zu
Toleranzentwicklung und zu Wirkungs-
verlust kommen.

Betablocker reduzieren den myokar-
dialen Sauerstoffbedarf durch Redukti-
on der Herzfrequenz und Kontraktilitét
iber Blockade der Sympathikuswir-
kung auf das Herz, vor allem unter Be-
lastung.

Grundsitzlich sind kardioselektive
Betablocker wie Metoprolol, Bisopro-
lol oder Nebivolol, die vor allem auf
die kardialen Beta-1-Rezeptoren und
weniger auf die Beta-2-Rezeptoren in
Lunge und peripheren Gefidfien wir-
ken, den nichtkardioselektiven Beta-
blockern vorzuziehen. Die Dosis des
Betablockers sollte wenn moglich bis
zum Erreichen einer Ziel-Herzfre-
quenz von rund 60/min in Ruhe titriert
werden. Bei Patienten mit zusétzlicher
Herzinsuffizienz sollte — aufgrund des
negativen intropen Effekts — mit nied-
rigen Dosen begonnen und vorsichtig
gesteigert werden. Nebenwirkungen
sind hiufig Beta-2-Rezeptor vermittelt
wie Bronchospasmus oder Verschlech-
terung einer bestehenden pAVK.
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Daneben kann es zu Bradykardien,
Reizleitungsstorungen, Miidigkeit und
Potenzproblemen kommen.

Fiir Patienten mit Zustand nach Myo-
kardinfarkt konnte durch die Gabe von
Betablockern eine verbesserte Prog-
nose in Hinblick auf Re-Infarkt und
Uberleben gezeigt werden.®

Calciumantagonisten haben einen
dhnlich antiangindsen Effekt wie Be-
tablocker.’” Sie wirken iiber die Hem-
mung des Calcium-Einstroms in die
glatten Muskelzellen und bewirken
eine GefdBdilatation und am Myokard
eine verzogerte AV-Uberleitung. Uber
negative Inotropie und Verminderung
des peripheren Widerstands senken sie
den Sauerstoffbedarf des Myokards.

Es ist zwischen frequenzwirksamen
Calciumantagonistenwie Verapamilund
Diltiazem welche negativ chronotrop
wirken, und den nicht-frequenzwirksa-
men Dihydropyridinen (wie z.B. Nife-
dipin, Amlodipin, Felodipin, Lercani-
dipin etc.) zu unterscheiden. Wihrend
Verapamil oder Diltiazem anstatt eines
Betablockers gegeben werden konnen,
ist eine Therapie mit Dihydropyridinen
als ,,add on“ zusitzlich zu einer beste-
henden Betablockade moglich. Eine
weitere Zielgruppe sind Patienten mit
vorbestehender Bradykardieneigung.

Bei Gabe von Calciumkanalblockern
sollte den retardierten Formen und
Zweitgeneration-Dihydropyridinen der
Vorzug gegeben werden. Vor allem die
nicht retardierte kurzwirksame Form
von Nifedipin ist als Monotherapie zu
vermeiden, da bei Patienten nach Myo-
kardinfarkt eine erhohte Mortalitét
beschrieben ist." Calciumantagonisten
sind das Mittel der Wahl bei vasospasti-
scher Angina pectoris.

Nicorandil fungiert als Kalium-Ka-
nal-Aktivator. Es wirkt vasodilatorisch
und bessert den koronaren Blutfluss
durch die Kalium-Kanal-Offnung und
einen Nitrateffekt. Es wird weiters ein
Effekt durch eine ischdmische Prikon-
ditionierung und somit ein Schutz vor
weiteren Ischdmieepisoden diskutiert.!!
In seiner Wirksamkeit ist Nicorandil
mit Nitraten vergleichbar, die wieder-
holte Verabreichung scheint aber zu
keiner Toleranzentwicklung zu fiihren.
Wie unter Nitraten konnen als Neben-
wirkung Kopfschmerzen auftreten.
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Ivabradin hemmt spezifisch und se-
lektiv den I(f)-Tonenstrom, der als in-
trinsischer Schrittmacher im Herzen
die spontane Depolarisation im Sinus-
knoten kontrolliert und so die Herz-
frequenz reguliert. Es kommt zu einer
Reduktion der Sinusfrequenz ohne
Auswirkungen auf Reizleitungssystem
oder Inotropie und dadurch zu einer
Verminderung des myokardialen Sau-
erstoffbedarfs. Eine antiangindse Wirk-
samkeit und bessere Belastungstole-
ranz bei Patienten mit stabiler Angina
pectoris unter Medikation mit Ivabra-
din konnte gezeigt werden.!?

Auch den ACE-Hemmern kommt
eine gewisse Rolle in der Therapie der
Angina pectoris zu, wenngleich die Da-
ten fiir eine antiischdmische Wirksam-
keit kontroversiell sind.!* Der Hauptef-
fekt liegt vermutlich in einer addquaten
Blutdrucksenkung. Bei Patienten mit
eingeschriankter systolischer Links-
ventrikelfunktion verbessern ACE-
Hemmer die Prognose.!* Im Fall einer
Unvertrédglichkeit konnen alternativ
Angiotensin-Rezeptorblocker verwen-
det werden.

Eine Reihe weiterer Substanzen wird
in Hinblick auf antiangintse Wiksam-
keit untersucht, wie Endothelin-Rezep-
tor-Blocker (Bosentan) und Inhibito-
ren der Rho-Kinase (Fasudil), welche
sich bislang noch nicht in Empfehlun-
gen durchsetzen konnten. Inhibitoren
der Fettsdureoxygenierung (Ranola-
zin) werden auch bei uns bereits in der
Praxis eingesetzt.

Ein optimales Management der Angi-
na pectoris umfasst aber neben der an-
tiangindsen Therapie die pharmakolo-
gische Standardtherapie bei koronarer
Herzerkrankung mit Thrombozytenag-
gregationshemmern (Acetylsalicylsdure
oder Clopidogrel) sowie eine Statinthe-
rapie zum Erreichen eines Ziel LDL-
Cholesterinwertes unter 100mg/dl und
natiirlich auch eine entsprechende Le-
bensstilmodifikation mit Nikotinkarenz
und fettmodifizierter Erndhrung.

Revaskularisierung

Wird eine koronare Herzerkrankung
mit Stenosen der groBen epikardialen
Gefafle als Ursache fiir die Angina
pectoris diagnostiziert, so kann durch
eine Revaskularisierung — mittels per-
kutaner Koronarangioplastie oder aor-
tokoronarer Bypass-Operation — der

Tabelle 2
Differentialdiagnose Thoraxschmerz

Kardial
KHK, Rhythmusstdrungen, Perikarditis,
Hypertonie

Pulmonal
Pulmonalembolie, Pleuritis, Pneumonie,
Pneumothorax

Aortal
Aortendissektion, Aortenaneurysma

Skelettal
Tieze-Syndrom, Myalgien, Diskusprolaps

Gastrointestinal
Refluxdsophagitis, Ulcus ventrikuli/duodeni,
Gallenkolik, Pankreatitis

Anderes
Interkostalneuralgien, Herpes zoster thorakalis

koronare Blutfluss und die damit ver-
bundene Sauerstoff-Zufuhr im isch-
dmischen Myokardbezirk verbessert
werden. Welche Methode zur Revasku-
larisierung bevorzugt wird, hingt stark
von der vorliegenden Koronarmorpho-
logie (Anzahl und Lokolisation der Ste-
nosen) ab. Auch andere Umstidnde wie
Alter des Patienten, eine zusitzliche sa-
nierbare Herzklappenerkrankung oder
extrakardiale Begleiterkrankungen be-
einflussen die Entscheidung.

Letztlich ist aber bei stabiler Klinik
auch die Revaskularisierung zumeist
nur eine symptomatische MaBnahme®
und beeinflusst nur in wenigen Fil-
len die Prognose (Stenose des linken
Hauptstamms, koronare Mehrgefifier-
krankung mit reduzierter Linksventri-
kelfuntion, proximale Stenose des Ra-
mus interventrikularis anterior).'®

Leider gibt es auch Morphologien,
die weder einer perkutanen Koronaran-
gioplastie noch einer aorto-koronaren
Bypass-Operation gut zugénglich sind.
Vor allem multiple periphere Stenosen
und eine diffuse Sklerose mit kleinkali-
brierten GefidBen in der Peripherie sind
nicht wirklich sanierbar und bediirfen
einer maximalen konservativen Thera-

pie.

Zusammenfassung

Angina pectoris ist das Kklassische
Symptom einer Imbalance zwischen
myokardialem Sauerstoffbedarf und
der Sauerstoffversorgung. Die hédufigste
Ursache ist die koronare Herzerkran-
kung. Der Schliissel zur Diagnose ist
eine detaillierte Anamnese, wobei hier
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Fachinformation Abschnitt 5.1 ,,Pharmakodynamische Eigenschaften”). Tamiflu ist wahrend eines pandemischen Influenzaausbruchs fir die Behandlung von Sauglingen unter 12 Monaten indiziert (siehe vergffentlichte Fachinformation
Abschnitt 5.2 ,Pharmakokinetische Eigenschaften”). Prophylaxe der Influenza - Postexpositions-Prophylaxe bei Personen im Alter von einem Jahr oder &lter nach Kontakt mit einem klinisch diagnostizierten Influenzafall, wenn das Influ-
enzavirus in der Bevdlkerung zirkuliert. - Die angemessene Anwendung von Tamiflu zur Prophylaxe einer Influenza sollte von Fall zu Fall auf Basis der Umstande und der Populationen, welche einen Schutz bendtigen, beurteilt werden. In
Ausnahmesituationen (z.B. in Fallen einer Diskrepanz zwischen den zirkulierenden und den im Impfstoff enthaltenen Virusstammen, und einer pandemischen Situation) kann eine saisonale Prophylaxe bei Personen im Alter von einem Jahr
oder &lter erwogen werden. - Tamiflu ist wahrend eines pandemischen Influenzaausbruchs bei Sauglingen unter 12 Monaten zur Postexpositions-Prophylaxe indiziert (siehe verdffentlichte Fachinformation Abschnitt 5.2 ,Pharmakokine-
tische Eigenschaften”). Tamiflu ist kein Ersatz filr eine Grippeschutzimpfung. Uber die Anwendung von antiviralen Arzneimitteln fiir die Behandlung und Prophylaxe von Influenza sollte auf der Basis offizieller Empfehlungen entschieden
werden. Die Entscheidung hinsichtlich des Einsatzes von Oseltamivir zur Behandlung und Prophylaxe sollte die Erkenntnisse tber die Eigenschaften der zirkulierenden Influenzaviren, die in der jeweiligen Saison verfiigbaren Informationen
tber die Empfindlichkeit gegeniiber Arzneimitteln gegen Influenza und das AusmaR der Krankheit in verschiedenen geographischen Gebieten und Patientengruppen beriicksichtigen (siehe verdffentlichte Fachinformation Abschnitt 5.1
Pharmakodynamische Eigenschaften”). Tamiflu kann, auf der Basis begrenzter Pharmakokinetik- und Sicherheitsdaten, wahrend eines pandemischen Influenzaausbruchs zur Behandlung von Séuglingen unter 12 Monaten eingesetzt
werden. Der behandelnde Arzt sollte die Pathogenitat des zirkulierenden Stammes und den zugrundeliegenden Gesundheitszustand des Patienten berticksichtigen, um sicherzustellen, dass es einen potenziellen Nutzen fiir das Kind gibt.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Liste der sonstigen Bestandteile: Tamiflu 30 / 45 / 75 mg Hartkapseln: Kapselinhalt: Vorverkleisterte Stérke (Mais), Talk, Povidon,
Croscarmellose-Natrium, Natriumstearylfumarat; Tamiflu 30 mg Hartkapseln: Kapselhiille: Gelatine, Eisenoxidhydrat (E 172), Eisen(lll)-oxid (E172), Titandioxid (E 171); Tamiflu 45 mg Hartkapseln: Kapselhiille: Gelatine, Eisen(ll,I1)-oxid (E
172), Titandioxid (E 171); Tamiflu 75 mg Hartkapseln: Kapselhiille: Gelatine, Eisenoxidhydrat (E 172), Eisen(lll)-oxid (E 172), Eisen(l1,Ill)-oxid (E 172), Titandioxid (E 171); Tamiflu 30 / 45 / 75 mg Hartkapseln: Drucktinte: Schellack, Titandioxid
(E171), FD und C Blau 2 (Indigocarmin, E 132); Tamiflu 12 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen: Sorbitol (E 420), Natriumdihydrogencitrat (E 331[a]), Xanthan-Gummi (E 415), Natriumbenzoat (E 211), Saccharin-
Natrium (E 954), Titandioxid (E 171), Tutti-Frutti-Aroma (enthalt Maltodextrine [Mais], Propylenglycol, Arabisches Gummi [E 414] und naturidentische Aromastoffe [hauptséchlich bestehend aus Bananen-, Ananas- und Pfirsich-Aromal).
Inhaber der Zulassung: Roche Registration Limited, 6 Falcon Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, Vereinigtes Kanigreich. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe
verboten. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirales Arzneimittel, ATC-Code: JO5AH02 Besondere Warnhinweise und Vorsich Bnahmen fiir die A dung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen sowie Informationen zu Schwangerschaft und Stillzeit und zu Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand Juni 2011
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