ffeat Ts 331 : §8\4999) 41}

DENGR

7. Januar 1999 - 88. Jahrgang - le 7 janvier 1999 - 88e année

SONDERNUMMER -
NUMERO SPECIAL

Gastroenterologie-Seminar-
woche Titisee 1998

Teil 6: Was tun?

Redaktion:

Prof. Dr. K.P. Maier, Esslingen,

Prof. Dr. Dr. H.E. Blum, Freiburg

BERSICHTSARTIKEL - REVUES

Gastroenterologischer Ritselfall:
Pilze im Darm! Was tun?
Seite 3

Pilze im Darm —
Klinische Bedeutung
Seite 5

Gastroenterologischer Ritselfall:
Was tun? ERCP bei akuter
Pankreatitis?

Seite 11

Was tun? ERCP bei akuter
Pankreatitis?
Seite 13

State-of-the-Art: Gastroentero-
logische Chirurgie
Seite 18

COCHRANE LIBRARY

Antimalariamittel versus Placebo
in der Behandlung der chroni-
schen Polyarthritis

Seite 25

DIE PRAKIS-FALLE

Akute Unterbauchschmerzen
bei Obstipation
Seite 27

Multiples Myelom
im Stadium IITa
Seite 29

§€. 4999
AT 78

—

Schweizerische
Rundschau fiir Medizin

Revue suisse
de médecine

Lo
PRAXIS

Verlag
Hans Huber

(Schweizerische
Rundschau

fiir Medizin)

88, 1406,

Nr. 1/2 (1999)

This journal is regularly
listed in: MEDLINE -

Index Medicus, EMBASE -
Excerpta Medica

http://www.praxis.ch
ISSN 0369-8394

eitere Informationen, inshesondere Vorsichismassnahmen und Kontraindikationen, entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-Kompendium der Schweiz. Trialix® Liste B.

1097.ds

erostrasse 7, 8048 Ziirich, Tel. 01 434 25 25

Hoechst Marion Roussel

i

Hoechst‘.

Hoechst Marion Roussel ‘
The Pharmaceutical Company of




Der PRAKIS-Fall
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Anamnese und Befunde

Der Patient suchte die medizinische
Poliklinik zu regelméssigen Kontrollen
wegen Herzproblemen auf. Grund
dafiir war ein Herzinfarkt, welchen der
Patient 1995 erlitten hatte. Beziiglich
seines jetzigen Zustandes befragt, gab
er allgemeines Wohlbefinden an.

Die personliche Anamnese ergab eine
Polytoxikomanie seit 1988 mit Sniffen
und Rauchen von Heroin, Kokain
sowie Haschisch. Seinen Nikotinabusus
bezifferte er mit 20 Zigaretten tédglich
seit acht Jahren.

Die Familienanamnese war bis auf
den frithen Tod der Mutter mit 46 Jah-
ren an einem Mammakarzinom unauf-
fllig. Kardiovaskulédre Ereignisse
waren nicht eruierbar. Der Patient lebte
getrennt von seiner Freundin, mit wel-
cher er ein Kind hat, war gelernter
Maurer und bezog eine 50%ige
IV-Rente.

Status und weitere
Untersuchungen

Im Status fand sich ein nervos wirken-
der 31jdhriger Patient in unauffilligem
Allgemein- und Erndhrungszustand.
Der Blutdruck betrug 120/80 mmHg,
der Puls 80/Minute. Ausser einer sym-
metrischen Miose bei Methadonsubsti-
tution war der restliche Status altersent-
sprechend unauffillig.

Im Verlaufe der weiteren Untersuchun-
gen wurden ein Himatogramm, ein
Chemogramm sowie ein Lipidstatus
durchgefiihrt; die Resultate waren
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Thoraxschmerzen und

Polytoxikomanie

Patient: Herr P. R., geb. 1967

unauffillig. Die HIV- und Hepatitis-
serologien fielen negativ aus.

Das Ruhe-EKG zeigte einen normokar-
den Sinusrhythmus, Steillage sowie
eine verbreiterte Q-Zacke in den Ablei-
tungen II, IIT und aVF. Das Resultat der
Laufbandergometrie zeigte keine Hin-
weise fiir eine belastungsinduzierte
Myokardischdmie. Auffillig waren
jedoch die unter Belastung auftretenden
hypertensiven diastolischen Blutdruck-
werte bis maximal 120 mmHg. Die in
der Folge durchgefiihrte 24-Stunden-
Blutdruckmessung zeigte Tages- und
Nachtmittelwerte im Normbereich mit
vereinzelten Blutdruckmaxima tagsiiber
bis zu Werten von 203/103 mmHg.
Zudem stellte sich der Patient als «non
dipper» heraus, das heisst, der Nacht-
mittelwert fiel nicht wie gefordert mehr
als 10% unter den Tagesmittelwert.
Diese Patienten haben in gewissen
Situationen (Diabetes mellitus, schwere
Herzinsuffizienz, Leberzirrhose und
andere) beziiglich ihrer Hypertonie eine
schlechtere Prognose als die physiolo-
gischen «dipper» (Wiinberg 1996).
Eine Koronarographie hatte der Patient
seit 1995 mehrfach aufgrund personli-
cher Angste vor der Untersuchung
abgelehnt.

Differentialdiagnostische
Uberlegungen

Gemiss den Akten hatte der Patient am
12.5.1995 einen infero-posterioren
Myokardinfarkt erlitten. Es stellte sich
die Frage nach der Atiologie des Myo-
kardinfarktes bei dem damals 28jéhri-

§

gen Patient ohne Risikofaktoren fiir
eine koronare Herzerkrankung. Rezidi-
vierende Vasospasmen waren bei unse-
rem Patienten unbekannt, ein vasospa-
stischer Myokardinfarkt damit eher
unwahrscheinlich. Nikotin als alleini-
ger koronarer Risikofaktor bei einem
Abusus von acht Packyears erscheint
ebenfalls wenig wahrscheinlich. Diffe-
rentialdiagnostisch ist an eine spontane
Koronardissektion zu denken; diese ist
jedoch selten und tritt vorwiegend bei
jungen Frauen auf (Williams 1998). Als
hiufige Ursache eines Myokardinfark-
tes bei einem polytoxikomanen jungen
Mann tritt der Kokainabusus als &tiolo-
gischer Faktor in den Vordergrund.

Diagnosen

1. St. n. infero-posteriorem MI 12.5.95
— Risikofaktoren: Kokain-, Nikotin-
abusus
2. Polytoxikomanie seit 1988
— Opiat-Kokain- und Marihuana-
Abusus
— Drogenersatz aktuell 60 mg Me-
thadon/d
3. Chron. Nikotinabusus (8 Py)
4. Grenzwerthypertonie
DD: kokaininduziert

Diskussion und Therapie

In den USA werden alljghrlich 64 000
Abklirungen kokain-assoziierter Tho-
raxschmerzen fiir $ 83 Mio. durchge-
fiihrt (Hollander 1995). Davon erleiden
je nach Studie rund 6% (0-31) einen
Myokardinfarkt (Hollander 1994). Im
folgenden soll auf die Pharmakologie
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des Kokains, seine pathophysiologi-
schen Wirkungen und therapeutische
Aspekte des unten diskutierten Krank-
heitsbildes eingegangen werden.

Pharmakologie des Kokains

Kokain ist ein Alkaloid und wird aus
den Blittern von Erythroxylon coca
und E. novogranatense gewonnen.
Erythroxylon ist vor allem in Stidame-
rika heimisch und umfasst 17 Spezies,
wobei nur E. coca und E. novograna-
tense geniigend Kokainalkaloid synthe-
tisieren, um vom Menschen angebaut
zu werden. Die Blitter werden mittels
eines organischen Losungsmittels
(meist Kerosin) zu einer lipidloslichen
Kokapaste verarbeitet, welche in den
Herstellungsldndern geraucht und nur
selten exportiert wird. Durch Extrak-
tion des Alkaloids mittels Salzsdure
wird Kokainhydrochlorid gewonnen,
ein weisses, hydrophiles Pulversalz mit
einem Schmelzpunkt von 195 °C. Seine
Hydrophilie erlaubt die intravendse
oder mukomembrandse Applikation
(nasal, oral, rektal und vaginal).

Um 1970 erschien eine weitere Form
des Kokains auf dem Markt, die soge-
nannte Base. Durch mehrere chemische
Zwischenschritte wird das hydrophile
Kokainhydrochlorid unter Verwendung
starker Basen (meist Ammoniak) in die
lipophile Base mit einem Schmelz-
punkt von 98°C tiberfiihrt. Diese
kommt in Form von Freebase und
Crack auf den Drogenmarkt. Freebase
ist eine solide Form, Crack wird in
Form kleiner Kornchen angeboten und
hat seinen Namen von dem typischen
knackenden Gerdusch beim Rauchen.
Wirkungseintritt und -dauer sind stark
von der Applikationsroute abhingig.
Bei der intravendsen Applikation
erreicht das Alkaloid das Hirn inner-
halb einer Minute; die psychotrope
Wirkung setzt bereits nach vier Minu-
ten ein. Die Wirkdauer betréigt dabei
30 Minuten. Beim Kauen von Koka-
bléttern dauert die Aufnahme in den
Blutstrom etwa 30 Minuten; die maxi-
malen psychotropen Wirkungen treten
nach einer Stunde ein und dauern
anschliessend eine weitere Stunde. Die

Serumhalbwertszeit von Kokain betrégt
45-90 Minuten.

Pathophysiologie der Kokainwirkung
Kokainkonsum ist bei stidamerikani-
schen Indios seit Jahrhunderten
bekannt. Seit Mitte der siebziger Jahre
dieses Jahrhunderts wird Kokain
zunehmend in den USA und Europa in
gereinigter Form als Freebase oder
Crack konsumiert. Coleman hat als
einer der ersten 1982 den Zusammen-
hang von Kokain und Myokardinfarkt
beschrieben.

Die Kokainwirkung am Korper ist
zweiphasig: nach einer ersten vagoto-
nen Phase, welche mit einer Bradykar-
die einhergehen kann, kommt es zur
Hauptwirkung des Kokains mit einer
Erhohung der indirekt induzierten, vor-
wiegend alphaadrenerg vermittelten
Sympathikusstimulation (Hollander
1995, Pitts 1997, Tab. 1).

Am Zentralnervensystem (ZNS) wird
durch Kokain eine erhohte neuronale
Aktivitit hervorgerufen. Der Mechanis-
mus ist umstritten; von Bedeutung
diirfte eine vermehrte Noradrenalin-
(NA-)freisetzung sowie eine Wieder-
aufnahmeblockade von Dopamin und
Transmitteraminosduren sein (Hollan-
der 1995). Klinisch dussert sich die
ZNS-Erregung in motorischer Unruhe,
Hyperthermie, Angstzusténden,
Schwindelsensationen, Ubelkeit und
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epileptischen Anfillen. Die Serumkrea-
tininkinase ist in 50% der Exploranden
nach Kokaineinnahme mit oder ohne
Myokardinfarkt erhoht (Hollander
1995). Dies wird mit der durch die
motorische Unruhe verursachten Rhab-
domyolyse erklért.

In der Peripherie wirkt Kokain sympa-
thomimetisch durch die Hemmung der
Adrenalin- und Noradrenalin-Wieder-
aufnahme sowie die prisynaptische Sti-
mulation der Noradrenalin-Abgabe.
Dies fiihrt klinisch kardiovaskuldr zu
einer Erhohung des Blutdruckes, des
Pulses und damit des kardialen Sauer-
stoffverbrauchs durch die Erhohung
des Herzminutenvolumens. Dies pridi-
lektiert die Droge zur Induktion von
Myokardhypertrophie und Myokard-
ischdmie. Vaskulédr und speziell an den
Koronarien fiihrt die Kokainwirkung zu
Vasokonstriktion, Thrombusbildung,
Thrombozytenaggregation und -aktivie-
rung mit frithzeitiger Ausbildung von
Atherosklerose. Nikotin fiihrt durch
einen synergistischen, adrenergen
Effekt zu einem ausgeprigteren Koro-
narspasmus (Moliterno 1994).

Therapie des kokaininduzierten
Myokardinfarktes

Das therapeutische Vorgehen bei
kokaininduziertem Myokardinfarkt
(Tab. 2) unterscheidet sich in einigen
Punkten von der herkommlichen Myo-

TAB. 1: KOKAIN UND MYOKARDINFARKT: PATHOPHYSIOLOGIE

» Wirkung zweiphasig: erst vagoton (Bradykardie), dann sympathikoton
e ZNS: erhohte neuronale Aktivitit, ? NA-Freisetzung, ? Wiederaufnahme-

blockade DA/AS

e Peripher: sympathomimetisch durch Hemmung der A- und NA-Wieder-
aufnahme, prasynaptische Stimulation der NA-Abgabe

e Kardiovaskuldr: Erhohung BD, Puls, Sauerstoffverbrauch. Myokard-

hypertrophie

e Koronarien: Vasokonstriktion, Thrombusbildung, Thrombozytenaggregation/
-aktivierung, frithzeitige Atherosklerose

e Nikotin: Synergismus durch dhnliche adrenerge Wirkungen (Koronarspasmus +)

A = Adrenalin, AS = Transmitteraminosduren, DA = Dopamin,
NA = Noradrenalin, ZNS = zentrales Nervensystem
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TAB. 2: KOKAIN UND MYOKARDINFARKT: THERAPIE

 Aspirin (Thrombusbildung)

Nitroglyzerin (Vasospasmus)

Benzodiazepine (Agitation, Angstzustinde)

¢ Kalziumantagonisten: Hollander (1995): selektiv nach Benzodiazepinen
(wegen ZNS NW), Pitts (1997): ja: Verapamil 10mg tiber 2 Minuten intravenos

e keine Betablocker!

e Lyse: Einsatz wegen potentieller NW bei jungen Patienten sehr umstritten

(Hollander 1995)

NW = Nebenwirkungen, ZNS = zentrales Nervensystem

kardinfarktbehandlung. Indiziert sind
die Gabe von Nitroglyzerin, Aspirin
und Benzodiazepinen. Nitroglyzerin
fiihrt zu einer Vermindung des korona-
ren Vasospasmus und kann den korona-
ren Blutfluss wieder normalisieren
(Pitts 1997). Das Aspirin sollte zur Ver-
minderung der Atherothrombose und
Thrombozytenaggregation verabreicht
werden. Uber die Dauer der Aspirinbe-
handlung fehlen aktuell aussagekriftige
Studien. Benzodiazepine dimpfen
akute Erregungszustinde und erhdhen
die Krampfschwelle. Die Gabe von
Kalziumantagonisten, insbesondere des
Verapamils, wird kontrovers beurteilt.
Wihrend Hollander (1995) den Einsatz
wegen Hinweisen fiir eine Erniedri-
gung der zerebralen Krampfschwelle
nur in selektierten Féllen und erst nach
Gabe von Benzodiazepinen befiirwor-
tet, spricht sich Pitts (1997) fiir eine
generelle Anwendung aus. Die unter-
suchte Verapamildosierung betrug
10mg intravends iiber zwei Minuten.
Betablocker sollten bei nachgewiese-
nem Kokainmissbrauch nicht angewen-
det werden, da durch die Betablockade
eine Verstirkung der alphaadrenergen
Wirkung des Kokains eintritt. Die
Lysebehandlung ist umstritten und wird
in der Regel nicht befiirwortet (Hollan-
der 1995). Die Griinde dafiir liegen in
der Tatsache, dass Komplikationen wie
Hirnblutungen bei den in der Regel
jungen Patienten als speziell gravierend
eingestuft werden miissen, zumal durch
Kokain induzierte Myokardinfarkte wie

beim oben beschriebenen Patienten
meist nicht todlich sind.
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