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Kokain und Herz

Akute und chronische kardiovaskulare
Effekte des Kokainkonsums

Kokain hat neben einem sehr hohen Suchtpotential diverse
schwerwiegende kurz- und langfristige Nebenwirkungen,
unter anderem auf das kardiovaskuldre System. Der vorlie-
gende Artikel gibt eine Uebersicht iiber die die akuten und
chronischen kardiovaskuldren Effekte des Kokainkonsums,
wobei das Schwergewicht auf das haufigste klinische Problem
gelegt wird, namlich den akuten Thoraxschmerz und Myokard-
infarkt nach Kokainkonsum.

A co6té d'un trés haut potentiel de dépendance la cocaine a
des effets secondaires graves a court et a long terme, entre
autres sur le systéme cardiovasculaire. Le présent article
donne un apercu des effets cardiovasculaires aigus et chro-
niques de la consommation de cocaine, avec un accent mis
sur le probléme clinique le plus commun, a savoir la douleur
thoracique aigué et I'infarctus du myocarde aprés la consom-
mation de cocaine.

okain ist eine weltweit sehr hiufig konsumierte Droge. Fiir

die USA werden 2 Millionen ,,User“ geschitzt, fiir die Schweiz
ca. 60000. Abwasseranalysen fithren zur Schitzung eines taglichen
Konsums von ca. 1.6 kg Kokain im Grossraum Ziirich, was hochge-
rechnet auf den Personenkonsum einem Spitzenplatz unter Europa-
ischen Grossstadten entspricht (1). Der Konsum ist steigend, nicht
zuletzt aufgrund des Images von Kokain als einer ,,sauberen Droge®
Akute Beschwerden (hauptsachlich Thoraxschmerzen) nach Koka-
inkonsum fiithren zu einer grossen Zahl an Notfallkonsultationen
(ca. 500000 pro Jahr in den USA) und Kosten, extrapoliert auf die
Schweiz wiren dies 12000-13000 Notfallkonsultationen pro Jahr.
Im folgenden fassen wir die wichtigsten Fakten zu den kardialen
Komplikationen des Kokainkonsums zusammen. Weitere Informa-
tionen konnen in den angefiihrten Review-Artikeln gefunden wer-
den (2-7).

Kokain

Kokain (Benzoylmethylecgonin) ist ein Alkaloid, welches aus den
Blittern der Koka-Pflanze (Erythroxylon coca) gewonnen wird.
Diese kommt in Stidamerika, Mexiko, Indonesien, Westindien vor.
Die Substanz wurde frither als Lokalanésthetikum und Bestand-
teil eines Cola-Getranks verwendet. Kokain-Hydrochlorid ist
das entsprechende Salz, welches als weisses wasserldsliches Pul-
ver geschnupft wird oder injiziert werden kann. ,,Free base“ und
»Crack® (aufgrund des entsprechenden Gerduschs beim Erwir-
men) sind nicht-losliche Verbindungen des Kokains, die geraucht/
geschnupft werden. Kokain wird iber alle Applikationswege (nasal,
sublingual, intramuskuldr, intravenous, rektal, inhalativ) sehr
leicht aufgenommen. Der Wirkungseintritt ist sehr schnell (Sekun-
den bis wenige Minuten je nach Applikationsweg), und die Dauer
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des erwiinschten Effekts betragt je nach Applikationsmodus zwi-
schen einer und 90 Minuten. Aufgrund der Entwicklung einer Tole-
ranz werden immer hohere Mengen an Kokain bendtigt, damit der
gewiinschte Effekt erreicht wird. Kokain wird zu 16slichen Abbau-
produkten degradiert und so via Urin ausgeschieden. Die Halb-
wertszeit betragt 40 bis 90 Minuten. Kokain selbst kann im Blut
oder Urin nur einige Stunden nachgewiesen werden. Der Metabo-
lit Benzoylecgonin kann im Urin aber 72 Stunden oder noch lin-
ger nach Konsum gefunden werden, im Blut ebenfalls einige Tage.

Mechanismen der kardialen Toxizitat

Kokain hemmt die Wiederaufnahme von Noradrenalin und Dopa-
min in die praganglionéren sympathischen Nervenendigungen und
erhoht so die Konzentration im synaptischen Spalt bzw. am Rezep-
tor. Kokain fithrt auch zur direkten Freisetzung von Adrenalin und
Noradrenalin aus der Nebenniere. Kokain ist auch ein Stimulans
des zentralen Nervensystems durch Beeinflussung der Freisetzung
und der Wiederaufnahme von Serotonin und Dopamin im Gehirn.
Somit ist Kokain ein starkes zentrales und peripheres Sympathiko-
mimetikum.

Myokardiale Ischimie

Blutdruck, Herzfrequenz und Kontraktilitit und somit der myo-
kardiale Sauerstoftbedarf steigen als Folge des erhohten Sym-
pathikotonus signifikant und schnell an. Kokain fithrt zu einer
generalisierten Vasokonstriktion (inklusive Koronararterien) durch
Alpha-Wirkung aber auch durch Kokain-vermittelte Erh6hung der
Endothelin-Plasmakonzentrationen und Verminderung der NO-
Verfuigbarkeit. Auch gesunde Segmente der Koronararterien reagie-
ren auf Kokain mit einer Vasokonstriktion; der starkste Effekt wird
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in Gefassabschnitten mit vorbestehender Atherosklerose/endo-
thelialer Dysfunktion gesehen. Somit fithrt Kokain neben einem
erhohten myokardialen Sauerstoffbedarf zu einer verminderten
Sauerstoffzufuhr aufgrund eines verminderten Koronarflusses und
somit zu einem ausgeprigten Missverhiltnis zwischen Sauerstoff-
bedarf und -zufuhr und entsprechend einer myokardialen Ischi-
mie (Abbildung). Zusitzlich werden die plasmatische Gerinnung
(Anstieg Plasminogen-Aktivator Inhibitor) und die Thrombozy-
tenfunktion (erhohte Zahl, Aktivierung, verstirkte Aggregation)
aktiviert. Kokainkonsumenten haben erhéhte Werte von CRP,
von Willebrand-Faktor und Fibrinogen. Erhohte aortale Steifig-
keit, linksventrikuldre Hypertrophie und eine Erkrankung der
kleinen Koronargefisse (,,small vessel disease®) sind weitere Lang-
zeiteffekte. Oft besteht ein gleichzeitiger schwerer Nikotinabusus,
welcher die Kokaineffekte noch verstdrkt. Ein Infarkt nach Koka-
inkonsum kann aufgrund der Kombination von Spasmus (diffuse
Spasmusneigung) und Thrombozyten- und plasmatischer Gerin-
nungsaktivierung selbst bei angiografisch unauffilligen Koronarien
auftreten. Andererseits ist wiederholter Kokainkonsum auch mit
einer frithzeitigen Koronaratherosklerose assoziiert, und es kann
nach Kokainkonsum zu einem ,,normalen® Myokardinfarkt kom-
men, begilinstigt durch die diskutierten akuten und chronischen
Effekte des Kokainkonsums.

Nicht-ischimische Effekte

Kokain kann auch unabhingig von myokardialer Ischdmie zu einer
linksventrikuldren Dysfunktion fithren. Die zugrundeliegenden
Mechanismen umfassen Blockade von Natrium- und Kaliumka-
nélen, oxidativer Stress und Interaktion mit dem intrazelluldren
Kalziumhandling. Die Kokain-assoziierte linksventrikulire Dys-
funktion kann transient sein im Sinne eines Takotsubo-Syndroms.
Kokain hat zudem die Eigenschaften eines Klasse I- Antiarrhythmi-
kums (Blockade Natriumkanile). Andererseits fithrt Kokain auch
zu einer QT-Verldngerung. Als Konsequenz kann es zu ventrikula-
ren Rhythmusstérungen inklusive Torsade-de-pointes-Kammerta-
chykardien und Kammerflimmern kommen.

Thoraxschmerz nach Kokainkonsum

Klinische Relevanz

Das im Alltag mit Abstand héufigste klinische Problem ist die Beur-
teilung und das Management von Patienten mit Thoraxschmerz
nach Kokainkonsum. Andere kardiovaskulare Komplikationen des
Kokainkonsums und die zugrunde liegenden Mechanismen sind in
Tabelle 1 zusammengefasst. In den ersten 60 Minuten nach Kokain-
Exposition besteht ein stark (mehr als 20-fach) erh6htes Risiko eines
Myokardinfarkts. Allerdings hat doch nur eine Minderheit (1-6% je
nach Studie) der Patienten mit Thoraxschmerz nach Kokainkon-
sum tatsdchlich einen Myokardinfarkt. Andererseits haben nicht
alle Patienten mit Kokain-assoziiertem Myokardinfarkt typischen
Angor. Die Triage dieser oft jungen Patienten ist daher schwierig.
Zunichst ist es wichtig bei der klinischen Prisentation an Kokain
zu denken und aktiv danach zu suchen, wobei die Anamnese nicht
immer direkt zum Ziel fithren wird. Toxikologische Untersuchun-
gen konnen in gewissen Féllen notwendig und hilfreich sein.

Generelle Diagnostik und Therapie
Das Management von Patienten mit méglicher Myokardischdmie

nach Kokainkonsum ist grundsétzlich nicht anders als bei Patienten
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Mechanismen der myokardialen Ischamie unter dem
::|:B B Einfluss von Kokainkonsum. Fiir Details vgl. Text.
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TAB. 1 Kardiovaskulare Effekte von Kokain und Mechanismen

Kardiovaskuldare Manifestation | Mechanismen

Myokardiale Ischamie/Infarkt | e Erhohter Sympathikotonus mit erhoh-
tem myokardialen Sauerstoffverbrauch

e Endotheliale Dysfunktion

e Koronare Vasokonstriktion

e Thrombozytenaktivierung

e Gerinnungsaktivierung

e Erhohter Sympathikotonus

e Direkter toxischer Effekt

® Hypersensitivitatsreaktion

® Blockade von Natrium- und Kalium-
kanalen

o Gestortes Kalziumhandling mit abnor-
mem Exzitations-/Kontraktions-Coupling

e Oxidativer Stress

LV-Dysfunktion/Kardio-
myopathie/Myokarditis

Rhythmusstérungen e Erhohter Sympathikotonus

o QT-Verldngerung

¢ Myokardiale Ischamie (vgl. oben)
e Natriumkanalblockade

® Blutdruckanstieg

e Pradisposition durch direkte Endo-
thelschadigung
e Pradisposition durch 1V-Drogenabusus

Aortendissektion
Endokarditis

mit Verdacht auf Myokardinfarkt ohne vorangehenden Kokain-
konsum. Einige Besonderheiten sind aber wesentlich (Tabelle2).
Zunichst kann die Beurteilung des EKGs schwierig sein, da viele
der meist jungen Patienten auffillige EKGs haben, mit deren Beur-
teilung die Notfallarzte wenig vertraut sind, da der typische Infarkt-
patient in der Regel élter als 40 Jahre alt ist. Ein erhohter ST-Abgang
in den Brustwandableitungen und eine Friihrepolarisation sind
Normalbefunde bei jungen Minnern. Langzeit-Kokain-Konsu-
menten konnen auch eine linksventrikuldre Hypertrophie mit ent-
sprechenden EKG-Veranderungen haben, was die Beurteilbarkeit
des EKGs beziiglich akuter Ischamie weiter erschweren kann. Wenn
kein Vor-EKG vorliegt, und der Patient Thoraxschmerzen hat, kann
eine Abgrenzung von einer Vorderwandischamie schwierig sein.
Im Zweifelsfall sollte eine Echokardiografie zur Beurteilung der
regionalen Pumpfunktion durchgefithrt werden. Falls das EKG
zweifellos einen ST-Hebungsinfarkt (ST-segment elevation myo-
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TAB. 2

Vergleich ,,normaler“ Myokardinfarkt und Kokain-assoziierter Myokardinfarkt

»Normaler* Myokardinfarkt

Kokain-assoziierter Myokardinfarkt

Patientencharakteristika
o Alter
® Risikofaktoren

alter
Mehr klassische
Risikofaktoren

junger
Weniger klassische Risikofaktoren

Mechanismus Plagueruptur mit

Koronarthrombose

Verschiedene Mechanismen:

- ,normale* Plaqueruptur

- Spasmus

- erhéhter myokardialer O-Verbrauch
- Gerinnungsstoérung

Diagnostik kein wesentlicher Unterschied: Anamnese (nach Kokain suchen), EKG, Troponin, Echokardiografie, Koronarangiografie
Therapie
e Duale Tc-Hemmung ja ja
® Plasmatische Gerin- ja ja
nungshemmung
e Statin ja ja
e Antiischamische - Nitrate - Benzodiazepine
Medikation - Beta-Blocker, falls keine Risikofaktoren flir kardio- | - Nitrate
genen Schock - evt. Kalziumkanalblocker
- evt. alpha-Blocker
- keine Beta-Blocker
e PCI ja ja, falls sinnvoll aufgrund des Mechanismus

Tc: Thrombozyten, PCI: percutaneous coronary intervention, perkutane Koronarintervention

cardial infarction, STEMI) zeigt, ist das Vorgehen klar: der Patient/
die Patientin muss mdoglichst schnell invasiv abgeklért und je nach
Befund einer perkutanen Koronarintervention zugefithrt werden
nach vorgingiger Etablierung einer dualen Thrombocytenaggre-
gationshemmung gemadss lokalen Richtlinien (Aspirin+Ticagrelor
oder Aspirin+Prasugrel, Clopidogrel falls Ticagrelor oder Prasur-
grel nicht verfligbar sind) kombiniert mit einer plasmatischen
Gerinnungshemmung (z.B. unfraktioniertes Heparin). Eine friih-
zeitige Statin-Gabe ist ebenfalls sinnvoll. Eine Thrombolyse soll
vermieden werden, da im Kontext von Kokainkonsum vermehrte
Komplikationen (intrakranielle Blutungen) befiirchtet werden.

Bei einem hohen Verdacht (cave wesentliche Differentialdiag-
nosen, z.B. Aortendissektion) auf einen Nicht-ST-Hebungs-Infarkt
(non-ST-segment-elevation myocardial infarction, NSTEMI) soll
die gleiche antiaggregatorische und antikoagulatorische Thera-
pie eingeleitet werden. Auch beim NSTEMI bzw. erhohtem Tro-

Take-Home Message

@ Kokainkonsum ist nicht selten und kann mit akuten und chronischen
kardiovaskularen Komplikationen assoziiert sein

& Kokain ist ein starkes Sympathikomimetikum und begtnstigt durch
erhohten myokardialen Sauerstoffbedarf und Koronare Vasokonstrikti-
on sowie Aktivierung der plasmatischen Gerinnung und der Thrombo-
zytenfunktion eine myokardiale Ischdmie bzw. einen Infarkt

@ Thoraxschmerzen nach Kokainkonsum kdnnen auch bei jungen Pa-
tienten Ausdruck eines Myokardinfarkts sein und mussen mittels EKG,
seriellen Troponin-Messungen und ggf. weiterfihrenden Untersuchun-
gen abgeklart werden

@ Zur Behandlung der myokardialen Ischamie sollen neben mechani-
scher Revaskularisation priméar Benzodiazepine und Nitrate und bei
nicht ausreichendem Effekt der Alpha-Blocker Phentolamin und evt.
der Kalziumkanalblocker Nifedipin eingesetzt werden, wahrend Beta-
Blocker aufgrund des Risikos einer exzessiven nicht-blockierten
Alpha-vermittelten Vasokonstriktion kontraindiziert sind
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ponin und fehlenden ST-Hebungen im EKG soll eine frithzeitige
invasive Abkldrung erfolgen, damit der Mechanismus des Myo-
kardschadens gekldrt werden kann. Neben einer Koronarstenose
oder einem Koronarverschluss auf dem Boden einer Atheroskle-
rose kann ein lokalisierter oder diffuser Spasmus oder seltener
eine spontane Koronardissektion vorliegen, oder es kann sich um
eine anderes kardiales Krankheitsbild handeln, welches als Folge
des Kokainkonsums auftritt, z.B. ein Takotsubo-Syndrom oder
seltener eine Myokarditis. Schliesslich kann auch eine starke und
prolongierte hypertensive Entgleisung oder eine Tachykardie zu
einer Troponin-Freisetzung fithren. Aufgrund dieser Ueberlegun-
gen ergibt es sich, dass der Nutzen einer Computertomografie-
Koronarangiografie (,,Koronar-CT*) im Setting eines mdglichen
Infarkts im Kontext von Kokainkonsum limitiert ist, da oft nicht
mit einem Ausschluss einer Koronaren Herzkrankheit gerechnet
werden kann (=Stirke des nicht-invasiven Koronar-CTs). Viel-

Messages a retenir

@ La consommation de cocaine n’est pas rare et peut étre associée a
des complications cardiovasculaires aigués et chroniques

@ La cocaine est un sympathomimétique puissant et favorise une isché-
mie myocardiale respectivement un infarctus par une demande accrue
en oxygene du myocarde et une vasoconstriction coronaire ainsi qu’une
activation de la coagulation plasmatique et de la fonction plaquettaire

@ Des douleurs thoraciques apres consommation de cocaine peuvent
étre I" expression d’'un infarctus du myocarde chez les patients jeunes
et doivent étre évaluées par un ECG, des mesures en série de tropo-
nine et éventuellement d'autres enquétes

@ Pour le traitement de I'ischémie myocardique a c6té de la revasculari-
sation mécanique principalement les benzodiazépines et les nitrates
doivent primairement étre utilisés et en cas d'effet insuffisant I'alpha-
bloquant phentolamine et éventuellement le bloquant du canal de cal-
cium nifédipine, tandis que les béta-bloguants sont contre-indiqués a
cause du risque d’une vasoconstriction alpha excessive non bloquée
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mehr miissen unter Umstanden subtile Verdnderungen beurteilt
werden (mogliche Spasmen mit der Mdglichkeit der intrakoro-
naren Gabe von Nitroglycerin, Koronardissektionen, Thrombus),
oder/und eine perkutane Therapie ist gleichzeitig notwendig. Viele
Patienten mit Thoraxschmerzen nach Kokain haben auch ,,Nichts®.
Fiir den Ausschluss eines Myokardinfarkts ist in der Regel mindes-
tens eine mehrstiindige Beobachtungsperiode mit seriellen Tropo-
nin-Messungen notwendig. Gemiss einer fritheren Studie wird eine
12-stiindige Beobachtungsperiode vorgeschlagen. Mit den neuen
hochsensitiven Troponin-Assays und den entsprechenden auf Ver-
anderungen des Troponins basierten Algorithmen ist wahrschein-
lich ein schnellerer Ausschluss méglich. Nicht zu vergessen ist aber,
dass der Thoraxschmerz nach Kokain nicht ,,nur® einer myokardi-
alen Ischdmie entsprechen kann, sondern (selten) einer Aortendis-
sektion oder nach inhalativem Kokain auch einem Pneumothorax
und/oder Pneumomediastinum aufgrund eines Barotrauma
(»crack lung®). Ein Thoraxrontgen ist daher in der Regel sinnvoll.

Besonderheiten der antiischimischen medikamentdsen Therapie
Wihrend fiir den ,,gewohnlichen® (d.h. kein Kokainkonsum) Pa-
tienten mit NSTEMI ohne Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines
Schocks (Alter>70 Jahre, Herzfrequenz>110/min, systolischer
Blutdruck<120mmHg) Beta-Blocker als antiischdmische The-
rapie empfohlen werden, sollen diese beim Infarkt assoziiert mit
Kokain nicht gegeben werden, obschon diesbeziiglich keine rando-
misierten Studien vorliegen. Hintergrund sind Bedenken beziiglich
des Risikos, dass eine nicht-blockierte alpha-Rezeptor-vermittelte
Vasokonstriktion Ueberhand nimmt, wenn die Beta-vermittelte
Vasodilatation blockiert wird. Es wurde gezeigt, dass Propro-
nol die Kokain-vermittelte Koronare Vasokonstriktion verstarkt.
Auch reine Beta-Blocker wie Labetolol oder Carvedilol werden
nicht empfohlen. Stattdessen sollen friihzeitig intravendse Benzo-
diazepine (Diazepam, evt. Lorazepam) zur Reduktion von Agita-
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tion und Angst sowie der zentralen Kokain-Effekte und somit des
Blutdrucks und der kardiotoxischen Effekte gegeben werden. Bei
persistierend erhohtem Blutdruck sind primar Nitrate und sekun-
déar Kalziumkanalblocker (retardiertes Nifedipin, Wirkung von
Amlodipin zu langsam) die Medikamente der Wahl. Verapamil und
Diltiazem miissen mit Vorsicht eingesetzt werden und sind bei rele-
vanter linksventrikuldrer Dysfunktion kontraindiziert. Der alpha-
Blocker Phentolamin ist aus pathophysiologischer Sicht am besten
geeignet die Kokain-induzierte Vasokonstriktion zu antagonisieren
und kann im Notfall auch eingesetzt werden.
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