Schwerpunkt: Kardiovaskuldre Intensivmedizin

Internist 2005 - 46:265-274

DOI 10.1007/s00108-005-1357-1
Online publiziert: 3. Februar 2005
© Springer Medizin Verlag 2005

Schwerpunktherausgeber
B. E. Strauer, Diisseldorf
K. Werdan, Halle/Saale

Definition

Der Begriff akutes Koronarsysndrom
(ACS) umfasst klinische Entititen, die flie-
flend ineinander iibergehen koénnen. Da-
zu gehoren:

== die instabile Angina pectoris (IAP),

== der nichttransmurale Myokardinfarkt
oder auch Nicht-ST-Streckenhebungs-
infarkt (NSTEMI),

== der transmurale Myokardinfarkt mit
ST-Streckenhebungen (STEMI).

Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen im-
mer noch die fithrende Todesursache dar,
und allein in Deutschland werden jihrlich
bis zu 400.000 Patienten mit ACS behan-
delt. Im Folgenden wird kurz auf pathophy-
siologische Grundlagen des ACS eingegan-
gen, soweit dies zum Verstandnis der The-
rapie wichtig erscheint, um dann anschlie-
lend den aktuellen Stand der Diagnostik
und Therapie des ACS darzulegen.

Abkiirzungen

ACS Akutes Koronarsyndrom
AMI Akuter Myokardinfarkt
ASS Acetylsalicylsaure
GPIib/llla  Glykoprotein lib/llla

IAP Instabile Angina pectoris
KHK Koronare Herzkrankheit
NSTEMI Nicht-ST-

Streckenhebungsinfarkt

PTCA Perkutane transluminale
koronare Angioplastie

PCl Perkutane koronare
Intervention

STEMI ST-Streckenhebungsinfarkt
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Das akute Koronarsyndrom

Instabile Angina pectoris — Herzinfarkt

Pathophysiologische Grundlagen

Entscheidende Faktoren fiir die Langzeit-
prognose nach akutem Myokardinfarkt
sind:

1. Verkiirzung der Dauer des thromboti-
schen Gefifverschlusses,

2. eine effektive und langanhaltende Wie-
derer6ffnung der Infarktarterie,

3. die Verhinderung eines grofieren Myo-
kardverlusts und eines ventrikuldren
Remodellings sowie

4. die Beherrschung rhythmogener Kom-
plikationen [1].

Diese Faktoren bestimmen nicht nur die
kardiovaskuldre Mortalitdt sondern auch
die Lebensqualitit nach dem Infarkt [2].

Die Zusammenfassung der klinischen
Entitaten instabile Angina pectoris, nicht-
transmuraler und transmuraler Myokard-
infarkt unter dem Begriff des akuten Koro-
narsyndroms trégt den heutigen Erkennt-
nissen der Pathophysiolgie des Myokardin-
farkts Rechnung.

In mehr als 80% der Fille ist die Ursa-
che eines Infarkts der thrombotische Ver-
schluss einer Koronararterie bei vorbe-
stehender stenosierender Atheromatose
durch Ruptur einer atheromatdsen Plaque
[3]. Dies kann auf dem Boden einer hamo-
dynamisch relevanten Stenose, aber auch
im Bereich eines nicht flusslimitierenden
Plaques entstehen, der in Folge zur Ab-
schwemmung thrombotischen Materials
in die nachgeschaltete Mikrostrombahn
fithrt. Diese Mikroembolisation fiithrt
zum Verschluss kleinster Kapillaren mit
konsekutivem Untergang von Myokard-
zellen (B Abb. 1). Der Ubergang vom sta-

bilen Plaque zur Plaqueruptur und Mikro-
embolisation sowie zum progredienten
thrombotischen Gefiflverschluss wird
durch die IAP, den NSTEMI und STEMI
abgebildet.

Diagnostik und Monitoring

Die Diagnostik des ACS (@ Abb. 2) ba-
siert auf der Symptomatik und dem Nach-
weis von Labor- und EKG-Veranderun-
gen. Das Leitsymptom ist der akute Tho-
raxschmerz. Dessen Ursachen miissen
zunéchst differenzialdiagnostisch gegen
nichtkoronare kardiale Ursachen, sowie
pulmonale, skelettale und gastrointestina-
le Erkrankungen abgewogen werden. Die
Klassifikation der instabilen AP spiegelt
die Akuitit des Krankheitsgeschehens wi-
der [4]. In der Anamnese sind neben den
klassischen kardiovaskuldren Risikofakto-
ren auch akute zur Plaqueruptur fiithren-
de Triggerfaktoren, wie physischer und
psychischer Stress, Nikotin und Kélteex-
position, abzufragen.

Das EKG sollte als 12-Kanalableitung
unmittelbar bei Schmerzbeginn und nach
spatestens weiteren 6 h und in Abhéngig-
keit vom weiteren klinischen Verlauf do-
kumentiert werden (IAP, NSTEMI). Beim
STEMI ist die kontinuierliche Rhythmus-
und EKG-Uberwachung zu fordern.

== Ein scheinbar normales EKG schlief3t
die Diagnose eines ACS nicht aus.

Der Nachweis einer Erhéhung von Tro-
poninen im Serum als Zeichen des Un-
tergangs von Myokardzellen nimmt ei-
ne zentrale Rolle in der Diagnostik des
Myokardinfarkts (NSTEMI und STEMI)
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ein und besitzt die hochste prognostische
Aussagekraft fiir das Infarktrisiko bei Pa-
tienten mit ACS (8 Abb. 3). Bei Patien-
ten mit IAP muss eine Bestimmung nach
Schmerzbeginn und spatestens nach 6 wei-
teren Stunden erfolgen, um eine Troponin-
konversion auszuschlieen, d. h. den Uber-
gang von ehemals troponinnegativen zu
troponinpositiven Befunden, und damit
den Ubergang von der IAP zum NSTEML
Nicht infarktabhéngige Erhéhungen von
Troponin finden sich selten (Niereninsuffi-
zienz, Myokarditis, Lungenembolie, hyper-
tensive Krise, Contusio cordis). Die Veran-
derungen des Labors miissen immer im
Kontext der Symptomatik und des EKG-
Verlaufs beurteilt werden.

Entsprechend der alten WHO-Defi-
nition war der Myokardinfarkt definiert
durch das Auftreten von mindestens 2
der nachfolgend genannten 3 Charakteris-
tika:
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1. typische pektangiforme Symptome,

2. pathologischer Anstieg kardialer
Enzyme im Serum (CK/CK-MB),

3. infarkttypische EKG-Veranderungen
einschliefllich der Ausbildung von
Q-Zacken.

Heute wird der Myokardinfarkt definiert
durch den Nachweis des Untergangs von
Myokardzellen [5]. Dies erfolgt durch
die Bestimmung von Markern der Myo-
kardnekrose. Die hochste Sensitivitat
und Spezifitit sowie eine geeignete Kine-
tik im Anstieg und Abfall des Markers
im Serum weif3t die Bestimmung des Tro-
ponin T oder I auf (B Abb. 2). Der positi-
ve Labornachweis muss mit mindestens
einem der beiden nachgenannten Merk-
male gekoppelt sein: typische Angina
pectoris oder infarkttypische EKG-Ver-
anderungen [s].

X Abb. 1 <« Pathophysiologie des

akuten Koronarsyndroms. Die
Begrenzung des koronaren
Blutflusses durch eine hoch-
gradige Stenose mit Einschran-
kung der Flussreserve (A) als
auch die Mikroembolisation
(B) von thrombotischem Mate-
rial ausgehend von einem in-
stabilem Plaque fiihren zur Is-
ch@mie und Nekrose des nach-
geschalteten Myokards

Abb.2 < Diagnostik des akuten Koronarsyn-
droms (ACS): Neben der Symptomatik und
dem EKG stellt die Bestimmung der Labor-
parameter eine wesentliche Saule in der Di-
agnostik von Patienten mit ACS dar. 20 min
nach Beginn einer Myokardischamie kommt
es zur zelluldren Desintegration mit begin-
nender Freisetzung von Markern ins Blut
und nach weiteren 6 h zum irreversiblen Tod
von Kardiomyozyten

Bei der weiterfithrenden Diagnostik
kann die Echokardiographie wichtige dif-
ferenzialdiagnostische Hinweise geben.
Der Goldstandard zur Diagnosesicherung
und Beurteilung des Ausmafles der KHK
ist derzeit die Koronarangiographie.

Therapie des akuten
Koronarsyndroms

Patienten mit ACS miissen unverziig-
lich in ein Krankenhaus verbracht und
dort zundchst kontinuierlich tiberwacht
(B Abb. 4) und rasch einer weiterfithren-
den Diagnostik und Therapie zugefiihrt
werden. Ziel der Therapie des ACS sind:

1. der Erhalt der linksventrikularen
Funktion,

2. die Verhinderung eines weiteren
Thrombuswachstums,
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Symptome Thoraxschmerz
Abb.3 <« Diagnose
EKG | ohne ST T | | mit ST T ‘ und Entitéten des aku-
| ten Koronarsyndrom
(ACS): instabile Angina
Labor Trop. neg. Trop. pos. Trop. neg./ | pectoris (IAP), Nicht-
CK-MB T ST-Streckenhebungsin-
| ‘ | farkt (NSTEMI) und ST-
ACS Streckenhebungs-
| 1P | [ NSTEMI | [ STEMI | et srem)
Sofort- Uberwachung, i. v. Zugang, ASS, (LMW-)Heparin,
maRnah Nitrate, Betablocker, Clopidogrel
EKG I keine ST-Hebungen | mit ST-Hebungen
1. Labor I Trop. neg. ‘ | Trop. pos. |
weitere Kontrolle GP IIb/lla-RA GP I1b/1lIa-RA
MaRnahmen nach 6h
| Trop. neg. | I Trop. pos.
elektive kardiologische Koronarangiographie sofortige

Diagnostik

[<48 h] Koronarangiographie

und PCI (ACB)

Abb.4 A Therapeutischer Algorithmus bei akutem Koronarsyndrom: Nach den
SofortmaBnahmen entscheiden Labor, EKG und Verlauf der Symptomatik iiber die weitere

Therapiestrategie

3. die komplette und stabile Wiedereroft-
nung des Koronargefifles.

Instabile Angina pectoris und
nichttransmuraler Herzinfarkt

Die antiischdmische Therapie mit B-Blo-
ckern und Nitraten hat zum Ziel, die
Schmerzen des Patienten zu lindern und
die Zone der Myokardischdmie durch
Senkung des myokardialen Sauerstoffver-
brauches zu begrenzen. Durch eine gerin-
nungshemmende Therapie wird ein weite-
res Thrombuswachstum verhindert. Eine
fibrinolytische Therapie ist bei IAP und
NSTEMI nicht indiziert.

Die Daten der FRISC- und TACTICS-
Studie zeigen, dass durch eine frithzeitige
Koronardiagnostik und interventionelle
Therapie das Risiko fiir kardiovaskuldren
Tod und STEMI signifikant reduziert wird
[6, 7]. In der FRISC-II-Studie (Fast Revas-
cularisation during InStability in Coronary
artery disease) wurde der Einfluss der pri-
miren PCI in der Behandlung der instabi-
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len Angina pectoris und des nicht transmu-
ralen Myokardinfarkts untersucht [6]. Eine
myokardiale Ischdmie wurde definiert iiber
ST-Senkungen oder T-Wellen-Inversionen
von >0,1 mV oder durch Anstieg myokar-
dialer Enzyme (positiver qualitativer oder
quantitativer Troponin-T-Test oder An-
stieg der CK/CK-MB). Die medikamentds
gefithrte Gruppe wurde mit einem unfrak-
tioniertem Heparin und der iiblichen kar-
dialen Begleittherapie behandelt. In der in-
vasiv behandelten Gruppe wurde eine pri-
mare Angioplastie durchgefiihrt, in 61%
mit begleitender Stentimplantation und in
10% mit zusétzlicher Glykoprotein-IIb/IIla-
Rezeptorblockade. In der invasiv behandel-
ten Gruppe war die Haufigkeit von kardio-
vaskuldrem Tod und Myokardinfarkt nach
6 Monaten signifikant reduziert [6].
Aufgrund dieser Studien, welche den
heutigen Therapiestandard der PCI (PTCA,
Stent, Glykoproteinrezeptorblockade) be-
riicksichtigen, kann festgehalten werden,
dass eine frithzeitige invasive Therapie des
nichttransmuralen Myokardinfarktes der

medikamentds konservativen Therapie ins-
besondere bei Risikopatienten iiberlegen er-
scheint. Die interventionelle Therapie soll-
te innerhalb von 48 h nach Schmerzbeginn
bei Patienten mit NSTEMI erfolgen. Unter
entsprechender gerinnungshemmender Be-
gleittherapie ist heute die PCI bei IAP/NS-
TEMI nicht mit einem erhohten Risiko ver-
bunden im Vergleich zur PCI bei Patienten
mit stabiler AP [8].

Transmuraler Infarkt (STEMI)

Das Zeitintervall vom Schmerzbeginn bis

zur koronaren Revaskularisation ist die

entscheidende Kenngrofle, die die Prog-
nose des Patienten mit STEMI beeinflusst.
Die Art der Revaskularistion, (prd)hospi-
tale Lyse, PCI oder aorokoronarer Bypass,
héngt von den lokalen Gegebenheiten ab,
wo sich der Patient zum Zeitpunkt des In-
farkts befindet. Bei geplanter PCI sollte die

»Door-to-balloon-Zeit“ 60 min nicht iiber-
schreiten [9]. Bei fehlender Verfiigbarkeit
eines Katheterlabors mit 24-h-Bereitschaft
ist unverziiglich eine systemische Fibrino-
lyse unter Beachtung der Kontraindikatio-
nen [9] durchzufiihren. In landlichen Re-
gionen mit langen Transportzeiten zum

Krankenhaus scheint bei Transportzeiten

von >90 min die prihospitale Lyse die

Prognose zu verbessern. Die prihospitale

Gabe von GP-IIb/IIIa-Rezeptorblockern

reduziert vor geplanter PCI das weitere

Thrombuswachstum. Bisher fehlt jedoch
der Nachweis einer Senkung der Mortali-
tét bei dieser Therapiestrategie.

Primare Intervention
Folgende Uberlegungen fithrten zum Einsatz
der priméren PCI bei STEMI-Patienten:

1. Der thrombotische Verschluss der In-
farktarterie wird vollstindig wiederer-
offnet.

2. Die zugrunde liegende Stenose oder
Plaqueruptur wird zeitgleich beseitigt
und erlaubt damit ein stabiles Lang-
zeitresultat mit einer geringeren Rate
an thrombotischen Reverschliissen.

3. Die lokale und spezifische Wieder-
er6ffnung lisst geringere Nebenwir-
kungen erwarten als die systemische
Thrombolyse.

4. Die frithzeitige Kenntnis des komplet-
ten Koronarstatus, insbesondere bei
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koronarer Mehrgefifierkrankung, er-
laubt die rechtzeitige und spezifische
Differenzialtherapie hinsichtlich Zeit-
punkt und Ausmaf3 weiterer Revas-
kularisationsmafinahmen (PCI und/
oder Bypass; [1]).

Letzteres ist insbesondere vor dem Hinter-
grund wichtig, dass ein grofier Teil der Pa-
tienten mit AMI nicht nur einen akuten,
instabilen Plaque bzw. eine Stenose auf-
weisen, sondern zeitgleich mehrere ande-
re intrakoronare Lasionen [10]. Im Gegen-
satz zur Thrombolyse bestehen fiir die pri-
mire Angioplastie bei Patienten mit AMI
nahezu keine Kontraindikationen. Ent-
sprechend betrug die Rekrutierungseftfi-
zienz in den grofien Studien zur Throm-
bolyse nur bis maximal 50%, wéihrend fiir
die primédre PCI nahezu alle Patienten mit
AMI eingeschlossen werden konnten. Das
bedeutet, dass auch Patienten mit hohem
Lebensalter, kardiogenem Schock und
sonstigen Kontraindikationen fiir eine sys-
temische Thrombolyse einer akuten PCI
im AMI zugefiihrt werden konnen. Dies
scheint insbesondere vor dem Hinter-
grund gravierender (zerebraler) Blutungs-
komplikationen bei Patienten mit hohem
Lebensalter unter systemischer Thrombo-
lyse relevant [11, 12, 13].

Zu Beginn der 1990er Jahre wurde
der Erfolg einer primdren PTCA im aku-
ten Myokardinfarkt vergleichend zum da-
maligen Goldstandard unterschiedlicher
Thrombolyseverfahren (Streptokinase, rt-
PA) in mehreren prospektiven Studien un-
tersucht [14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23].
Diese Studien wurden in 2 Metaanalysen
vergleichend gewertet [24, 25]. Die mittlere
Erfolgsrate hinsichtlich einer Wiedereroff-
nung der Infarktarterie betrug in diesen Stu-
dien unter den technischen Bedingungen
der PTCA Anfang der 1990er Jahre bis zu
90%, wihrend in dem hochselektionierten
Niedrigrisikokollektiv der Lysestudien ei-
ne Erfolgsquote von bis zu 70% angegeben
wurde [24]. Die Mortalitat und die Rate
an Reinfarkten war in der PTCA-Gruppe
im Vergleich zur Thrombolysegruppe sig-
nifikant erniedrigt (72 vs. 11,9% nach 30 Ta-
gen; [24]). Ferner betrug die Rate der zere-
bralen Blutungen bei den primér mit PTCA
behandelten Patienten nur ein Zehntel im
Vergleich zum mit Thrombolyse behandel-
ten Kollektiv (0,1 vs. 1,1%).
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Zusammenfassung

Das akute Koronarsyndrom umfasst die
klinischen Entitdten der instabilen Angi-
na pectoris, des nichttransmuralen Myo-
kardinfarkts (NSTEMI) und des transmura-
len Myokardinfarkts mit ST-Streckenhebun-
gen (STEMI). Eine rasche und anhaltende
Wiedererdffnung der Infarktarterie sowie
die Verhinderung eines groBeren Verlusts
an Myokard sind die entscheidenden the-
rapeutischen ZielgréBen. Die klinische Dia-
gnosefindung erfolgt durch die Sympto-
matik, EKG-Veranderungen und den labor-
chemischen Nachweis von Troponinen im
Serum. Letzterer ist bindend fiir die Diag-
nose des NSTEMI und STEMI. Die Methode
der Wahl, soweit verfiigbar, stellt die mog-
lichst rasch einsetzende interventionelle
Therapie der koronaren Herzerkrankung

dar. Als Alternative oder auch als Uber-
briickung bietet sich nach Ausschluss von
Kontraindikationen die systemische Throm-
bolyse an. Die medikamentdse Begleitthe-
rapie wird heute wesentlich durch Hepari-
ne, eine antithrombotische Therapie und
durch die Gabe von CSE-Hemmern be-
stimmt. Zur Verhinderung des linksventri-
kuldren Umbaus nach Infarkt finden ACE-
Hemmer bzw. Angiotensin-2-Rezeptorant-
agonisten und B-Blocker friihzeitig Anwen-
dung.

Schliisselworter

Myokardinfarkt - Angina pectoris -
Akutes Koronarsyndrom -
Perkutane koronare Intervention -
Thrombolyse

Acute coronary syndrome: unstable angina and myocardial

infarction

Abstract

The acute coronary syndrome comprises un-
stable angina, non-ST-segment elevation
myocardial infarction, and ST-segment ele-
vation myocardial infarction. A successful
and stable revascularisation of the infarct re-
lated vessel, and the prevention of the loss
of myocardium are the main therapeutic tar-
gets, as cardiovascular mortality and long
term quality of life are essentially deter-
mined by left ventricular function. The clini-
cal diagnosis comprises clinical symptoms,
ECG-changes, and cardiac troponins. Early
percutaneous coronary intervention (PCl)
has become the most common method of
coronary revascularisation. If PCl is not avail-

able, systemic thrombolysis is an alterna-
tive after exclusion of contraindications. Par-
enteral anticoagulation with intravenous

or subcutaneous heparines, antithrombotic
therapy and HMG-CoA reductase inhibitors
are the common secondary drug therapy.
Moreover, to prevent left ventricular remod-
elling ACE-inhibitors, angiotension 2-recep-
tor antagonists, and B-blocker are indicated.

Keywords

Myocardial infarction - Unstable angina -
Acute coronary syndrome -
Percutaneous coronary intervention
Thrombolysis
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Zwei wesentliche Faktoren mdgen die
Uberlegenheit der PCI begriinden. Die
Reokklusionsrate, insbesondere in der 1.
und 2. Woche nach Infarkt, ist nach Ly-
se deutlich hoher als nach primarer PTCA
[26] und die letalen Blutungskomplikation
sind bei der Thrombolyse ebenfalls deut-
lich erhoht. Die primére Angioplastie ist
auch nach einer Beobachtungsdauer von
2 bzw. 5 Jahren im Vergleich zur Lyse mit
einer besseren Langzeitprognose verbun-
den [27]. In den bisherigen Studien wur-
de der Vorteil der PCI auch nicht durch
den spiteren Therapiebeginn und damit
auch die spiter einsetzende Reperfusion
nivelliert [24].

© Mortalitit und Reinfarktrate
wurden durch PTCA
im Vergleich zur Thrombolyse
signifikant erniedrigt

Das Zeitintervall vom Beginn der Sympto-
me bis zur ReperfusionsmafSnahme ist fiir
die PCI und die Lyse gleichermaflen eine
kritische Grofie. Insbesondere bei dlteren
Patienten sind Diabetes, vorausgegange-
ne Angina pectoris, weibliches Geschlecht
und niedriger sozialer Status Faktoren, die
in bis zu einem Viertel der Patienten zu ei-
ner zeitlichen Verzogerung (>6 h) fithren
[28]. Da eine 24-h-Bereitschaft fiir die in-
terventionelle Therapie bei Patienten mit
ACS nicht in jedem Krankenhaus verfig-
bar ist, miissen durch Schaffung lokaler
Kompetenznetze entsprechend kurze Ver-
legungszeiten von Patienten mit ACS aus
allgemeinen Krankenhiuser in Kranken-
hiuser mit vollstindiger 24-h-Bereitschaft
organisiert werden.

PCl nach Lyse

Die Durchfithrung einer PCI nach einer
systemischen Lyse war Gegenstand meh-
rerer Studien [29, 30, 31, 32]. Die unmittel-
bare Durchfithrung einer PCI nach vor-
ausgegangener erfolgloser Thrombolyse
mit persistierender Angina pectoris wird
als ,,Rescue-PCI“ bezeichnet. Davon zu
unterscheiden ist die PTCA nach durch-
gefiihrter Lyse (erfolgreich oder nicht)
ohne persistierende Angina pectoris. Kri-
tisch anzumerken ist, dass das Zeitinter-
vall zwischen Thrombolyse und nachfol-
gender PTCA in den genannten Studien
erheblich variiert und somit eine verglei-

chende Wertung erschwert. Allen Studien
gemeinsam scheint der Trend, dass bei er-
folgreicher Lyse die sequenzielle PCI nicht
unmittelbar erfolgen muss [33, 34]. Ferner
besteht dahingehend Konsens, dass Pati-
enten mit nicht erfolgreicher Lyse (,,Lyse-
Versager®) und hiufig damit einhergehen-
den schlechten himodynamischen Aus-
gangsbedingungen von einer im unmittel-
baren Anschluss durchgefiihrten PTCA
profitieren.

Die routineméfSige Gabe von Fibrino-
lytika vor geplanter PCI (und Verlegung
des Patienten) als sog. ,facilitated PCI*
ist derzeit Gegenstand von Studien und
kann heute noch nicht als Routinevorge-
hen empfohlen werden.

PCI-Verfahren

In mehreren kleinen Serien und im PA-
MI-Stent-Trial konnte zunéchst die Sicher-
heit und der primére prozedurale Erfolg der
Stentimplantation im Vergleich zur alleini-
gen PTCA in der Therapie des AMI aufge-
zeigt werden [35, 36, 37 38, 39]. Das Problem
dieser Studien besteht einerseits in der nied-
rigen Fallzahl (104 bis 204 AMI-Patienten)
und anderseits, dass durch ,,Bail-out-Sten-
ting” ein Cross-over von der PTCA- zur
Stent-Gruppe von 15 bis 25% auftrat. In einer
diesbeziiglichen Metaanalyse von 544 Patien-
ten zeigte sich eine prozedurale Erfolgsrate
von 98% [40]. Die Haufigkeit der einzelnen
Endpunkte nach 3 Monaten war ebenfalls be-
eindruckend niedrig: kardiovaskulirer Tod
(0,9%), Reinfarkt (1,3%), notwendige Re-
PTCA (2,1%) oder Bypassoperation (1,8%).
In einer monozentrischen und einer
multizentrischen Studie (Primary-Angio-
plasty-in-Myocardial Infarction Stent Stu-
dy Group) wurden prospektiv die Stentim-
plantation mit der alleinigen PTCA zur
Therapie des AMI verglichen [41, 42]. Fer-
ner wurden im FRESCO-Trial AMI-Pa-
tienten mit und ohne Stentimplantation
nach vorausgegangener Angioplastie ver-
glichen [43]. Auch wenn die Materialien
der Stents (blanker und heparinbeschich-
teter Palmaz-Schatz- oder Gianturco-Rou-
bin-Stents) unterschiedlich waren, so zei-
gen alle 3 Studien eine Uberlegenheit der
Stentgruppe im Gegensatz zur PTCA-
Gruppe. Analysiert man die diesbeziigli-
chen Kaplan-Meier-Kurven dieser Studi-



en so scheinen 2 Effekte fiir den Nutzen
der Stents verantwortlich:

1. In den ersten Tagen nach PCI treten
in der Stentgruppe weniger (mutmaf3-
lich cissektionsbedingte) Verschliisse
auf.

2. In Analogie zum elektiven Stenting ist
die Rate der Restenosen nach 6 Mona-
ten durch den initial héheren Lumen-
gewinn deutlich gesenkt.

Damit sinkt die Anzahl der notwendi-
gen erneuten Revaskularisierungen im
Zielgefafd (,target vessel revascularizati-
on, TVR) durch die zusitzliche Stentim-
plantation signifikant. Dies resultiert kli-
nisch auch in einem erhdhten Anteil frei-
er Intervalle von kardiovaskuliren Ereig-
nissen. Kiirzlich konnte gezeigt werden,
dass nicht nur AMI-Patienten mit Infar-
zierung des von der linken Koronararteri-
en versorgten Myokards von einer akuten
PCI einschliefllich Stenting profitieren,
sondern auch Patienten mit inferioren In-
farkten, bei denen zu 77% die rechte Kranz-
arterie betroffen war [44].

Zur Entfernung thrombotischer Mas-
sen aus Koronararterien wurden neue Ka-
theterverfahren entwickelt, welche wih-
rend der PCI meist turbidometrisch gro-
ere Thrombusmassen aus den Kranzge-
faflen entfernen. Auch dieser Ansatz soll
dem Schutz der nachgeschalteten korona-
ren Mikrozirkulation dienen, ebenso wie
sog. ,Protection-Devices®, welche durch
Filter oder intermittierend zu okkludie-
rende Ballons die Abschwemmung throm-
botischer Emboli in das distale Strombett
verhindern sollen [45, 46, 47].

In Abhingigkeit vom himodynami-
schen Kreislaufzustand sind erweiterte Ka-
theterverfahren bei Patienten mit Schock
und/oder rechtsventrikuldrer Beteiligung
zu berticksichtigen, wie intraaortale Bal-
longegenpulsation (IABP) oder selektive
NO-Applikation.

Medikamentose
BegleitmaBnahmen

Die gerinnungshemmende Begleitthe-
rapie des akuten Myokardinfarkts be-
steht aus der Gabe von Heparin und un-
terschiedlichen antithrombotisch wirksa-
men Substanzen. Ziel ist es bis zur, wih-

rend und nach der PCI ein weiteres Wachs-
tum des Thrombus als auch eine Embolisa-
tion thrombotischen Materials in die nach-
geschaltete koronare Mikrozirkulation zu
begrenzen [48]. Durch die Einfithrung der
ACT-Bestimmung (,,activated clotted ti-
me*“) wihrend der PCI konnte eine indivi-
duell angepasste und gezielte Dosissteue-
rung der einzelnen gerinnungshemmen-
den Substanzen ermdoglicht werden. Dies
fithrte zu einer wesentlichen Reduktion
der periinterventionellen Blutungskom-
plikationen. Im Gegensatz zur PTT kann
die ACT unmittelbar am Patienten direkt
und schnell bestimmt werden. Dabei wer-
den Werte um 300 s angestrebt.

Heparin und Analoga

Heparin wirkt gerinnungshemmend, in-
dem es das langsam wirkende Antithrom-
bin III in das etwa 1000fach schneller wir-
kende ,,Sofort-Antithrombin“ umwandelt.
Neben dem klassischen unfraktionierten
Heparin wurde die Wirksambkeit von nie-
dermolekularen Heparinen in der Begleit-
therapie des akuten Myokardinfarktes va-
lidiert, welches Faktor 10a und Throm-
bin gleichermaflen hemmt. Die Wirksam-
keit von Heparin in der Therapie des aku-
ten Myokardinfarkts wurde bereits frith
durch die HART-, GISSI-, die ISIS- und
die GUSTO-Studiengruppe nachgewiesen
mit einer relativen Reduktion der Mortali-
tat um 10-30%. Neben einer Eingrenzung
der Infarktgréfle durch Verhinderung ei-
nes apositionellen intrakoronaren Throm-
buswachstums triagt hierzu auch eine signi-
fikante Reduktion der begleitenden throm-
bembolischen zerebralen Insulte bei. So-
lange eine sofortige primére PCI geplant
ist, scheint aufgrund der derzeitigen Stu-
dienlage die Anwendung von unfraktio-
niertem Heparin weiterhin sinnvoll.

Bei einzelnen Patienten supprimiert He-
parin nicht ausreichend die Thrombinakti-
vitdt. Ferner inhibiert Heparin nicht das
thrombusgebundene Thrombin. Dies hat
zur Entwicklung neuerer Thrombininhibi-
toren (Hirudin, Bivalirudin) gefiithrt. Hier
ist die Datenlage nicht einheitlich. Fiir Bi-
valirudin konnte im periinterventionellen
Einsatz gezeigt werden, dass bei gleicher
Effektivitit wie Heparin zumindest die
Rate an Blutungskomplikationen geringer
ist. In der GUSTO-IIb-Studie war das Risi-
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ko fiir kardiovaskuldren Tod nach rekom-
binantem Hirudin signifikant niedriger
als nach Heparin — zumindest in den ers-
ten 24 h [49]. In der Langzeitbeobachtung
zeigte sich jedoch kein signifikanter Unter-
schied, sodass derzeit die neueren Throm-
bininhibitoren der klassischen Heparinga-
be nicht iiberlegen scheinen. Bei Patienten
mit HIT-Syndromen (heparininduzierte
Thrombozytopenie) ist ihre Indikation je-
doch bereits jetzt gesichert.

Hemmstoffe der
Thrombozytenfunktion

Die intravendse Gabe von Acetylsalicylsdu-
re (bis 500 mg), ein irreversibler und hoch-
wirksamer Hemmstoff der thrombozyti-
ren Cyclooxygenase, stellt eine gesicherte
Begleittherapie sowohl bei der Thromboly-
se als auch der PCI des AMI dar [50].

Ticlopidin und Clopidogrel hemmen
sowohl die primire als auch die sekun-
dédre ADP-bedingte Plittchenaggregation.
Insbesondere bei einer notwendigen Stent-
implantation hat sich diese zusitzliche an-
tithrombotische Therapie in der Praventi-
on des thrombotischen Stentverschlusses
bewihrt [51]. Neben einer Nausea und Di-
arrho kann es unter Ticlopidin in bis zu
1% der Patienten zu einer Leukozytopenie
kommen, welche nach Absetzen meist re-
versibel ist. Unter Clopidogrel treten die-
se Nebenwirkungen wesentlich seltener
auf [52]. Die Behandlung mit Clopidogrel
(300 mg) vor einer geplanten PCI scheint
die peri- und unmittelbar postinterventio-
nelle Rate an myokardinfarkten bzw. Friih-
verschliissen zu senken. Die generelle Dau-
er der Nachbehandlung (6 Wochen bis
9 Monate) ist derzeit Gegenstand von Stu-
dien. Unklar ist noch, inwieweit besonde-
re Risikogruppen hiervon besonders pro-
fitieren. Im Gegensatz zu den GP-IIb/II-
Ia-Antagonisten scheint die Langzeitgabe
von Clopidogrel in allen Patienten nach
PCI einen Vorteil zu bringen.

GP-lib/llla-Rezeptorantagonisten

Wihrend des Myokardinfarkts als auch
wihrend der Thrombolyse [53] und der
PCI [54] kommt es zu einer systemisch
nachweisbaren Aktivierung von Throm-
bozyten mit verdnderter Expression von
P-Selektin und Bindungsaktivitat des Fibri-
nogenrezeptors. Der Glykoproteinrezep-
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tor IIb/IITa gehort zur Familie der Integri-
ne und ist verantwortlich fiir die Querver-
netzung von aktivierten Thrombozyten
und Fibrinogen und mediiert damit letzt-
endlich die gefifiverschlieflende Throm-
busbildung. Drei Substanzen, die eine ef-
fektive Blockade dieses Rezeptors bewir-
ken, wurden in die periinterventionelle
Therapie eingefithrt und erhielten die Zu-
lassung fiir den Einsatz beim akuten Koro-
narsyndroms und/oder der PCI:

== Abciximab,
== Eptifibatid,
== Tirofiban.

Nach entsprechender Dosisfindung wur-
de die Effektivitit dieses Therapieprin-
zips fiir alle 3 Substanzen an mittlerweile
mehr als 30.000 Patienten tiberpriift: Abxi-
cimab [s5, 56, 57, 58], Tirofiban (59, 60, 61],
Eptifibatid [62, 63].

Aus arteriosklerotisch verdnderten
Kranzgefiflen konnen sowohl Plaquean-
teile als auch aufgelagerte thrombotische
Massen in die nachgeschaltete Mikrostrom-
bahn abgeschwemmt werden [64]. Diese
distale Mikroembolisation fithrt zu einer
mikrovaskuldren Dysfunktion mit Ein-
schrankung der regionalen Ventrikelfunk-
tion und daraus resultierender schlechte-
rer Langzeitprognose [65], welche durch
GP-IIb/1IIa-Rezeptorblockade in Teilen
zu reduzieren ist [66]. Sie kann spontan,
wihrend einer PCI und im akuten Myo-
kardinfarkt auftreten [48, 67]. Dement-
sprechend zeigt sich auch, dass der thera-
peutische Nutzen dieser Substanzen be-
sonders bei komplex und ulzeros konfigu-
rierten Koronarstenosen, die mit einer ho-
hen Wahrscheinlichkeit einer Mikroem-
bolisation einhergehen, besonders hoch
ist [68, 69]. Dies wird auch dadurch unter-
legt, dass bei ACS insbesondere die Patien-
ten von dieser Therapieform profitieren,
bei denen es bereits zu einer beginnenden
Myokardnekrose (Troponin positiv) und
mutmafllichen distalen Mikroembolisati-
on gekommen ist [4, 70]. Zumindest fiir
die elektive PCI mit komplexen Lisionen
konnte gezeigt werden, dass die begleiten-
de Therapie mit Abxicimab sich auch in ei-
ner niedrigen kardiovaskuldren Mortalitit
im Langzeitverlauf niederschlagt [71].

Diese Erkenntnisse haben dazu gefiihrt,
dass die therapeutische Wertigkeit dieser

neuen antithrombotischen Begleitthera-
pie zusétzlich zur primiren PCI im AMI
in mehreren klinischen Studien untersucht
wird. In der RAPPORT-Studie (ReoPro
and Primary PTCA Organization and Ran-
domized Trial) konnte belegt werden, dass
die zusitzliche Gabe von Abxcimab wih-
rend der akuten PTCA bei Patienten mit
AMI zu einer signifikanten Reduktion von
Tod, Reinfarkt und notwendiger Revasku-
larisation fithrt. Dieser Effekt ist nach 7 Ta-
gen (9,9 vs. 3,3%) und nach 30 Tagen (11,2
vs. 5,8%) nachweisbar [72]. In der Pilotstu-
die zum aktuellen GRAPE-Trial (Glyco-
protein Receptor Antagonist Patency Eva-
luation) wurde Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt, welche fiir eine primare Angio-
plastie vorgesehen waren, unmittelbar bei
Eintritt in die Notaufnahmestation Abcixi-
mab neben Acetylsalicylsdure und Hepa-
rin appliziert [73]. Die Gabe des GP-1Ib/II-
Ta-Rezeptorantagonisten erfolgte im Mittel
150 min nach Beginn der Symptome und
45 min vor der PTCA. Allein durch diese
MafSnahmen im Vorfeld der PTCA konn-
te bei 40% der Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt angiographisch unmittelbar
vor der PTCA ein TIMI-Flussgrad 2 und 3
erreicht werden. Damit wird einerseits ei-
ne raschere und bessere Perfusion des nach-
geschalteten Areals erreicht und anderseits
die Wahrscheinlichkeit eines priméren Er-
folgs der PCI erhoht.

Generell bleibt festzuhalten, dass die
Gabe von GP-IIb/IIIa-Rezeptorantagonis-
ten bei Patienten mit ACS nur dann sinn-
voll erscheint, wenn eine Erhéhung des
Troponin nachgewiesen wurde und ei-
ne primére PCI in <48 h geplant durchge-
fithrt wird. Uber die simultane Vorbehand-
lung von Clopidogrel und GP-IIb/IITa-Re-
zeptorantagonisten liegen derzeit noch kei-
ne abschlieflenden Daten vor.

Fazit fiir die Praxis

Ziel der interventionellen Therapie des
ACS ist die schnelle und langanhalten-

de Wiedereroffnung der Infarktarterie.
Dies dient der Verhinderung eines gro3e-
ren Myokardverlusts und eines ventriku-
laren Remodellings. Beide Faktoren be-
stimmen wesentlich die kardiovaskula-
re Mortalitét. Die interventionelle Thera-
pie des transmuralen und des nichttrans-
muralen Infarkts ist heute — soweit vor
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Ort verfiigbar - als Therapie der Wahl zu
betrachten. Verbesserte interventionel-

le Kathetertechniken und eine erweiter-
te antithrombotische Therapie unmittel-
bar, vor, wahrend und nach koronarer In-
terventionen mittels ADP-Antagonisten
und GP-lIb/llla-Rezeptorantagonisten er-
mdglichen eine deutliche Reduktion pe-
riprozeduraler thrombotischer Komplika-
tionen und eine effizienteren Erhalt des
von der Infarktarterie versorgten Myo-
kards durch Reduktion der prozedural be-
dingten Mikroembolisation der distalen
Mikrostrombahn. Neue Entwicklungen in
der Beschichtung von Stents und kathe-
terbasierten und medikamentdsen Ansét-
zen zum Erhalt moglichst vieler Kardio-
myozyten wahrend der Reperfusion wer-
den nicht nur die akuten sondern auch
die langfristigen Ergebnisse der interven-
tionellen Therapie des akuten Myokardin-
farkts weiter verbessern.
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