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Beim Begriff ,,akutes Koronarsyndrom®
handelt es sich zum einen um den Ober-
begriff, welcher die 3 Entitéten instabi-
le Angina pectoris, Nicht-ST-Hebungsin-
farkt (NSTEMI) und ST-Hebungsinfarkt
(STEMI) zusammenfasst. Zum anderen
dient der Begriff akutes Koronarsyndrom
v. a. in der Notfallmedizin hiufig als Ar-
beitsdiagnose fiir Patienten mit (noch)
unklarem, akut aufgetretenem Brust-
schmerz oder (noch) unklarer neuauf-
getretener kardialer Symptomatik. Dies
stellt ein Problem dar, da zum einen Pati-
enten mit einer klar definierten kardialen
Grunderkrankung beschrieben werden,
wihrend auf der anderen Seite viele der
Patienten mit der Arbeitsdiagnose ,,aku-
tes Koronarsyndrom® gar keine kardiale
Grunderkrankung aufweisen. Von den in
Deutschland etwa 2 Mio. Notfallpatienten
mit der Arbeitsdiagnose ,,akutes Koronar-
syndrom" wird bei etwa 15% ein Myokard-
infarkt und bei weiteren 15% eine instabile
Angina pectoris diagnostiziert.

== Immer noch stellt das akute
Koronarsyndrom die haufigste
Todesursache in Deutschland dar.

Beim akuten Koronarsyndrom handelt es
sich also um eine lebensbedrohliche Situ-
ation. Eine initiale Abklarung sollte unter
stationdren oder krankenhausdhnlichen
Bedingungen erfolgen. Die relevanten
Leitlinien werden regelméflig aktuali-
siert. Die Deutsche Gesellschaft fiir Kar-
diologie — Herz- und Kreislaufforschung
(DGK) ist dazu iibergegangen, keine eige-
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nen Leitlinien mehr zu erstellen, sondern
sich den Leitlinien der European Socie-
ty of Cardiology (ESC) anzuschlief3en, an
deren Entwicklung sie aktiv beteiligt ist.
Dies soll Widerspriiche auflsen, die sich
in der Vergangenheit zwischen den ver-
schiedenen nationalen Leitlinien erge-
ben haben. Aktuell gelten die Leitlinien
der ESC fiir das akute Koronarsyndrom
mit ST-Hebung von 2008 [35] und fiir das
akute Koronarsyndrom ohne ST-Hebung
von 2007 [31]. Im Bedarfsfall werden die-
se Leitlinien zusdtzlich kommentiert. Fiir
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das akute Koronarsyndrom ohne ST-He-
bung ist dies 2009 geschehen [29], fiir das
akutes Koronarsyndrom mit ST-Hebung
2010 [28].

Nomenklatur

Das akute Koronarsyndrom unterteilt
sich, wie oben beschrieben, in 3 klar de-
finierte Entititen (8 Abb. 1):

== ST-Hebungsinfarkt (STEMI),

== Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI),
== instabile Angina pectoris.
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Abb. 1 A Das akute Koronarsyndrom: Von der Arbeitsdiagnose zur endgiiltigen Diagnose (ACS: akutes
Koronarsyndrom, NSTEMI: Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt, STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt, inst.

AP: instabile Angina pectoris)
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Diese Einteilung ist wichtig, da sie zum ei-
nen zur Risikostratifizierung dient, zum
anderen aber auch eine differenzierte
Therapie ermoglicht.

Fiir den STEMI ist charakteristisch,
dass mit einer in der Regel ldnger anhal-
tenden (>20 min) und nitrorefraktiren
Schmerzsymptomatik eine ST-Strecken-
hebung von >0,1 mV in mindestens 2 zu-
sammenhédngenden Extremitédtenablei-
tungen oder von >0,2 mV in mindestens
2 zusammenhingenden Brustwandablei-
tungen oder ein mutmafllich neu aufge-
tretener Linksschenkelblock einhergehen.
In der Regel kommt es beim STEMI zum
Anstieg der kardialen Marker (Creatinki-
nase [CK] bzw. CK-MB, Troponine, Myo-
globin u. a.). Steigen diese Marker auch
im Verlauf nicht an, so muss die Diagno-
se STEMI in Frage gestellt werden.

Auch beim NSTEMI kommt es immer
zum Anstieg kardialer Marker (Troponin,
nicht obligat CK-MB). Ebenfalls besteht
héufig eine kardiale Beschwerdesympto-
matik, es kommt jedoch nicht zu signifi-
kanten ST-Streckenhebungen. Das EKG
kann ischdamietypische Verdnderungen
aufweisen oder sogar komplett unauffil-
lig sein.

Die instabile Angina pectoris beschreibt
Kklinisch die gleiche Situation, und es kann
zu den gleichen Veranderungen des EKG
kommen, kardiale Marker sind jedoch
nicht erhoht.

In den USA werden jéhrlich ca. 1,4 Mio.
Patienten wegen eines akuten Koronar-
syndroms hospitalisiert. 800.000 Pati-
enten hiervon weisen einen akuten Myo-
kardinfarkt auf, ca. 2/3 von diesen wieder-
um einen NSTEMI [20]. Da jedoch die
Referenzbereiche fiir die Troponine im-
mer wieder gesenkt wurden, steigt allein
dadurch die Zahl der Patienten mit NS-
TEMI stindig an.

Pathophysiologie

Das zugrunde liegende Korrelat stellt in
den meisten Fillen eine koronare Athero-
sklerose dar, welche ein kontinuierlicher
Prozess ist. In der Regel geht der Erstma-
nifestation eines akuten Koronarsyndroms
eine langjahrige Entwicklung voraus.
Mehrere Riskofaktoren beeinflussen das
Risiko des Auftretens und des Ausmafies.
Die klassischen Risikofaktoren hierfir
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sind Hypercholesterindmie, Hypertonus,
Diabetes mellitus, Adipositas, Rauchen
und eine positive Familienanamnese fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen [18]. Diese
fithren primér zu einer Endothelschadi-
gung und einer endothelialen Dysfunkti-
on, wobei letztere eine Schliisselrolle beim
Prozess der Atherosklerose darstellt.

Die endotheliale Dysfunktion ist
durch eine verringerte Bioverfiigbarkeit
von Stickoxid (,,nitric oxide, NO) und ei-
ne stark erh6hte Produktion von Endo-
thelin 1 gekennzeichnet, welches zusitz-
lich negativen Einfluss auf die Gerinnung
hat. Eine vermehrte Expression von Ad-
hisionsmolekiilen und eine gesteigerte
Thrombozytenaktivitit erhohen das Risi-
ko zusitzlich.

Liegt ein Endothelschaden vor, kommt
es zu einer Migration von Entziindungs-
zellen, insbesondere von Monozyten in
die Gefdflwand durch Bindung an Adhi-
sionsmolekiile. Die Monozyten differen-
zieren sich dann in Makrophagen. Zu-
sammen mit in der Gefiflwand befind-
lichem LDL-Cholesterin kommt es zur
weiteren Transformation in Schaumzellen
und zur Ausbildung von ,fatty streaks®
Viele Zytokine werden freigesetzt (z. B.
Tumornekrosefaktor a, Interleukine), was
eine weitere Monozytenmigration initi-
iert. Durch Makrophagen kommt es zum
Abbau von extrazelluldrer Matrix, was die
Deckplatte der atherosklerotischen Plaque
schwicht. Die Ruptur der Deckplatte stellt
das eigentliche Korrelat des akuten Koro-
narsyndroms dar. Gleichwohl verlaufen
nahezu 99% aller Deckplattenrupturen
klinisch inapparent.

Die Stabilitét der atherosklerotischen
Plaque ist sehr variabel. Auch wenn seit
Jahren versucht wird, die vulnerable
Plaque besser zu charakterisieren, stehen
valide alltagstaugliche Tests noch aus. Die
vulnerable Plaque ist durch einen grofien
Lipidkern und eine diinne fibrése Kappe
gekennzeichnet. Durch die ausgeprigte
Inflammation kénnen bei Temperatur-
messungen lokale Anstiege im Bereich der
vulnerablen Plaque nachgewiesen werden.
Systemisch lassen sich erhohte Konzentra-
tionen von Entziindungsmediatoren (z. B.
hs-CRP) nachweisen. Lokale Inflammati-
onist mit einem hohen Ausmaf$ an Plaque-
instabilitét vergesellschaftet. Durch die in-
tensive Makrophagenaktivitit kommt es

zusitzlich zu einem raschen Anwachsen
des Lipidkerns und einer weiteren Aus-
diinnung der Deckplatte.

== Angiographisch kann die vulnerable
Plaque nicht von einer stabilen
unterschieden werden.

In der Regel handelt es sich jedoch um ge-
ring- bis mittelgradige Stenosen.

Kommt es schlieflich zur Plaquerup-
tur, werden rasch Thrombozyten aktiviert
und aggregieren. Dies fithrt zur thrombo-
tischen Verlegung des Gefafles sowie zu
Mikroembolien im distalen Gefifbereich
[9]. Studien mit intravaskuldrem Ultra-
schall zeigen, dass bei 80% der Patienten
mit einem akuten Koronarsyndrom mul-
tiple Plaquerupturen in verschiedenen
Gefifiregionen vorliegen [23].

Klinik

Auch wenn der akut aufgetretene linkstho-
rakale Schmerz das Leitsymptom des aku-
ten Koronarsyndroms darstellt, handelt es
sich bei den Patienten um eine sehr hete-
rogene Population. Je nach Ausgangssitu-
ation ist die Infarktgefihrdung und Mor-
talitdt unterschiedlich. Die grofite Gefihr-
dung ergibt sich fiir Patienten mit Ruhe-
schmerzen in den letzten 48 h, dies um-
so mehr, wenn bereits frither ein Infarkt
abgelaufen ist und die Beschwerden unter
einer antiangindsen Therapie ohne aus-
losende Faktoren auftreten. Es kann sich
sowohl um einen Dauerschmerz als auch
um eine Crescendo-, Decrescendo- oder
um eine Angina pectoris wechselnder In-
tensitdt handeln. Die Spezifitit dieser Be-
schwerden ist jedoch gering.

Der akut aufgetretene Thoraxschmerz
stellt eine der haufigsten Ursachen fiir ei-
ne notfallméflige Vorstellung in einer
Notaufnahme dar. Auf der anderen Seite
duflert sich ein akutes Koronarsyndrom
haufig atypisch. Sowohl bei sehr jungen
als auch bei élteren Patienten sowie bei
Patienten mit Diabetes mellitus und bei
Frauen sind die Beschwerden hiufig aty-
pisch. Neben einer gezielten Anamnese-
erhebung, welche insbesondere kardiale
Vorerkrankungen und Risikofaktoren er-
fassen sollte, gilt es, wesentliche Differen-
zialdiagnosen zu evaluieren.
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Tab.1 Nichtkoronare Ursachen von

Troponinanstiegen (Auswahl)

- Dekompensierte Herzinsuffizienz, akut und
chronisch

- Aortendissektion

- Dekompensierte Aortenklappenstenose
- Hypertrophe Kardiomyopathie
- Contusio cordis

- Schrittmacherstimulation

- Kardioversion

- Myokardbiopsie

- Hypertensive Entgleisung

- Ablation

- Brady- und Tachyarrhythmien
- Akute Lungenembolien

- Pulmonale Hypertonie

- Endokarditiden

- Perikarditis

- Myokarditis

- Hypothyreosen

- Takotsubo-Syndrom

- Apoplex

- Niereninsuffizienz

- Rhabdomyolysen

- Subarachnoidalblutung

- Schwere gastrointestinale Blutungen

- Infiltrative Myokarderkrankungen (z. B.
Amyloidose, Himochromatose, Sarcoidose
etc.)

- Sklerodermie

- Kardiotoxische Medikamente (z. B. Hercep-
tin, Adriamycin, 5-Fluouracil etc.)

- Schlangenbiss

- Verbrennungen von mehr als 30% der Kor-
peroberflache

- Sepsis
- Acute Respiratory Distress Syndrome

- Kokain, Amphetaminmissbrauch

Bei der korperlichen Untersuchung ist
vor allem auf Zeichen einer chronischen
oder besonders einer akuten Herzinsuffi-
zienz und auf Hinweise fiir kardiale Vitien
zu achten. Das diagnostische Vorgehen in
der Akutsituation sollte wichtige lebens-
bedrohliche Differenzialdiagnosen (aku-
tes Aortensyndrom und akute Lungen-
embolie) miterfassen.

Kardiale Marker

Kardiale Marker bei akutem Koronarsyn-
drom stellen in den letzten Jahren ein Ge-
biet mit grofSer Forschungsaktivitit im
Bereich der Kardiologie dar. Trotz vie-
ler neuer Marker sind das kardiale Tro-
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ponin I und das kardiale Troponin T auf-
grund ihrer hohen Spezifitit und Sensiti-
vitdt weiterhin die bevorzugten Marker.
Myoglobin, das zwar eine schnellere Ki-
netik, jedoch eine viel geringere Spezifitit
aufweist, hat an Bedeutung verloren und
wird im Rahmen der Routinediagnostik
nicht mehr empfohlen [31].

Troponine

Der Referenzwert fiir Troponine wurde
in den letzten Jahren mehrfach gesenkt.
Der aktuelle Referenzwert fiir Troponin I
liegt bei 0,03 ng/ml. Dieser Wert ist zwar
sehr sensitiv, steigert jedoch die Zahl der
Diagnosen eines NSTEMI dramatisch. In
der Notfallsituation ist ein einzelner Test
zum Ausschluss eines akuten Myokard-
infarkts nicht ausreichend. Zum sicheren
Ausschluss einer myokardialen Ischdmie
sind Kontrollmessungen nach 6-12 h er-
forderlich. Zusitzlich sollten nachfol-
gende Kontrollen bei weiteren Schmerze-
reignissen durchgefiihrt werden [31]. Es
darf nicht vergessen werden, dass die ho-
he Spezifitit von Troponinen fiir ein aku-
tes Koronarsyndrom auch auf der hohen
Pravalenz der koronaren Herzerkrankung
beruht.

== Erhohte Troponine sind keineswegs
beweisend fiir das Vorliegen einer
koronaren Herzerkrankung.

Die Differenzialdiagnosen sind vielfiltig,
da Troponine letztlich nur kardiale Ne-
krosemarker sind und somit bei jedem
Myokardschaden ansteigen (B Tab. 1).

Mit neueren Tests kann das hochsen-
sitive Troponin (hsTroponin) bestimmt
werden. Bei diesen Tests ist die Sensiti-
vitdt deutlich erhoht. Somit kann der si-
chere Ausschluss eines Myokardinfarkts
schneller erfolgen als bisher [15].

Neben der Diagnose des akuten My-
okardschadens dienen Troponine auch
zur Evaluation der Prognose. Viele Studi-
en haben dies fiir die Verlaufe von 30 Ta-
gen, 6 Monaten, 1 Jahr und dariiber hin-
aus beschrieben.

Weitere Marker

Der andere Prognoseparameter der im
Rahmen des akuten Koronarsyndroms

am hdufigsten verwandt wird, ist das
hochsensitive CRP (hsCRP). Auch wenn
der exakte Mechanismus, der im Rah-
men eines akuten Koronarsyndroms zum
hsCRP-Anstieg fiihrt, weiterhin nicht
komplett verstanden wird, nimmt man
an, dass der Myokardschaden selbst der
inflammatorische Stimulus ist, welcher
durch die chronische Inflammation ver-
starkt wird, die bei signifikanter koro-
narer Herzerkrankung vorliegt. Eine Viel-
zahl von Studien beschreibt die prognos-
tische Bedeutung von hsCRP fiir alle En-
titidten des akuten Koronarsyndroms fiir

verschiedene Zeitraume [19].

Die American Heart Association
(AHA) hat im Jahr 2009 fir die Evaluati-
on neuer kardialer Marker Kriterien ent-
wickelt, welche den Evaluationsprozess
klar beschreiben. Unter den Hauptpro-
zessen befinden sich die folgenden For-
derungen:

1. Neue Marker miissen prognosti-
sche Zusatzinformationen zu den eta-
blierten Markern (sowohl hinsichtlich
Spezifitat als auch Sensitivitdt) erbrin-
gen.

2. Die klinische Bedeutung dieser Mar-
ker sollte sowohl das Patientenma-
nagement als auch die Prognose von
Patienten beeinflussen.

3. Der Marker sollte kosteneffektiv sein.

Viele der aktuell diskutierten Marker er-
fullen diese Kriterien nicht [33].

Risikostratifizierung

Die therapeutische Strategie sollte auf
dem Boden des individuellen Risikos er-
folgen. Bereits die Einteilung in die 3 En-
tititen instabile Angina pectoris, NSTEMI
und STEMI zeigt signifikant unterschied-
liche Mortalitaten.

Zusitzlich sind bestimmte klinische
Begleiterscheinungen mit einem deutlich
erhohten Risiko verbunden. Hierbei han-
delt es sich v. a. um: hohes Lebensalter, Di-
abetes mellitus (allein durch das Vorliegen
eines Diabetes mellitus kommt es 50%
héufiger zum negativen Outcome eines
akuten Koronarsyndroms verglichen mit
Nichtdiabetikern), extrakardiale Geféifler-
krankungen, Herzinsuffizienz und Ace-
tylsalicylsdure (ASS) in der Begleitmedi-
kation.



Zusammenfassung - Abstract

In den letzten Jahren wurden mehrere
Risikoscores entwickelt, welche verschie-
dene Risikofaktoren kombinieren und in
multivariaten Modellen zusammenfassen.
Der TIMI-Risk-Score betrachtet beispiels-
weise 7 unabhéngige Risikofaktoren:
== Alter >65 Jahre,
== das Vorliegen von mindestens 3 Risi-

kofaktoren fir eine koronare Herzer-

krankung,
== bekannte Koronarstenosen >50%,
== eine ASS-Einnahme in den letzten

7 Tagen,
== mindestens 2 Episoden von Angina

pectoris in den letzten 24 h,
== ST-Streckenveranderungen um mehr

als 0,5 mm,
== Nachweis kardialer Marker.

Durch Einsatz dieses Scores konnen pro-
gnostische Unterschiede zwischen 4,7%
negatives Outcome und 40,9% negatives
Outcome unterschieden werden. Aufer-
dem werden Patienten erkannt, die von
einer aggressiveren antithrombozytaren
Therapie mit Glykoprotein-IIb/IIIa-Re-
zeptorantagonisten oder einem frithen
invasiven Vorgehen profitieren [4]. An-
dere Scores wie der GRACE-Score [30]
oder der PURSUIT-Score zeigen ebenfalls
deutliche Unterschiede in der Prognose.

Medikamentose Therapie
und Begleittherapie

Zur Vorlastsenkung und besseren Oxyge-
nierung werden weiterhin eine 30° Ober-
kérperhochlagerung und die Sauerstoff-
gabe iiber Maske oder Nasensonde emp-
fohlen. Altere Daten haben eine signifi-
kante Reduktion der Infarktgrofe bei Sau-
erstoffgabe nachgewiesen.

Antianginose und
analgetische Therapie

Eine addquate Schmerztherapie fithrt zu
einer Reduktion des myokardialen Sauer-
stoffbedarfs. Bei einem systolischen Blut-
druck von iiber 9o mmHg ist die sublin-
guale Gabe von Glyzeroltrinitrat als Spray
oder als ZerbeifSkapsel auch aus diagnos-
tischer Sicht sinnvoll. Prognostisch ist fiir
die Gabe von Nitraten kein positiver Ef-
fekt nachgewiesen. Eine absolute Kontra-
indikation besteht bei Patienten nach der
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Zusammenfassung

Das akute Koronarsyndrom stellt einen
Hauptgrund fiir eine Vorstellung in einer Not-
aufnahme dar. Dariiber hinaus ist das akute
Koronarsyndrom mit seinen Komplikationen
noch immer die haufigste Todesursache.
Beim Begriff ,akutes Koronarsyndrom” han-
delt es sich jedoch zum einen um den Ober-
begriff, welcher die 3 Entitédten ,instabile An-
gina pectoris’,,Nicht-ST-Hebungsinfarkt” und
,ST-Hebungsinfarkt” zusammenfasst. Zum
anderen dient der Begriff vor allem in der
Notfallmedizin als Arbeitsdiagnose fiir Pati-
enten mit (noch) unklarem, akutem Brust-
schmerz. Obwobhl sich die zugrunde liegende

Erkrankung nicht geandert hat, wurde insbe-
sondere durch die Einfiihrung der Troponine
und die Anderungen des Referenzwerts der
Begriff und die Bedeutung des akuten Myo-
kardinfarkts stark verandert. Im vorliegenden
Artikel soll die aktuelle Nomenklatur und de-
ren Bedeutung fiir die adaquate Diagnostik
und Therapie weiter erldutert werden.

Schliisselworter

Myokardinfarkt - Chest Pain Unit - Instabile
Angina pectoris - Nicht-ST-Hebungsinfarkt -
ST-Hebungsinfarkt

Acute coronary syndrome. A diffuse diagnosis

Abstract

Acute coronary syndrome is one of the most
common reasons for a presentation in an
emergency room. The biggest component of
the overall mortality in adults is acute coro-
nary syndrome or in this context its compli-
cations. The term “acute coronary syndrome”
comprises on one hand 3 entities — unstable
angina pectoris, Non-ST-elevation myocardial
infarction and ST-elevation myocardial infarc-
tion. On the other hand particularly in emer-
gency medicine the term is used as a work-
ing diagnosis for patients with unclear, acute
chest pain. Although the underlying disease

has not changed, especially with the intro-
duction of troponins and the changes of their
reference values the concept and importance
of acute myocardial infarction has changed.
This article emphazises on the current no-
menclature and its importance for the ade-
quate diagnosis and treatment are explained.

Keywords

Myocardial infarction - Chest Pain Unit -
Unstable angina pectoris - Non-ST-elevation
myocardial infarction - ST-elevation myocar-
dial infarction
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Einnahme von Sildenafil in den lezten
24 h und Tadalafil in den letzten 48 h [5].

Fiir eine starkere Analgesie und zur zu-
satzlichen Sedierung ist insbesondere bei
Patienten mit STEMI 1-5 mg Morphin bis
zur Schmerzfreiheit indiziert.

B-Blocker

B-Blocker hemmen die B,-Rezeptoren des
Herzens und wirken so negativ inotrop,
chronotrop, dromotrop und bathmotrop.
So senken sie den Sauerstoffbedarf des
Herzens. Wihrend ein Benefit fiir die Ga-
be nach einem Koronarereignis eindeu-
tig belegt ist [31], ist die Gabe beim aku-
ten Myokardinfarkt weiterhin umstritten.
Die einzige groflere Studie, die die Gabe
von B-Blockern beim Myokardinfarkt un-
tersucht hatte, war die COMMIT-Studie.
Hierbei wurde allerdings durch die intra-
vendse Gabe eines B-Blockers bei akutem
STEMI die Inzidenz eines kardiogenen
Schocks verdreifacht [10].

Kalziumantangonisten

Kalziumantagonisten hemmen sowohl
die myokardiale Kontraktion als auch die
Kontraktion von glatten Muskelzellen.
Hierdurch wird der myokardiale Sauer-
stoffverbrauch reduziert, gleichzeitig wird
der koronare Blutfluss erhéht.

Auch wenn in den letzten Jahren hiu-
fig B-Blockern der Vorzug gegeben wurde,
werden Kalziumantagonisten bei Patienten
empfohlen, die unter B-Blockern und Ni-
traten nicht beschwerdefrei sind oder die
eine Kontraindikation fiir p-Blocker ha-
ben. Jedoch sollten nur langwirksame
Kalziumantagonisten verwendet werden,
da fiir kurz wirksame Kalziumantagonis-
ten vom Nifedipintyp eine erhohte Sterb-
lichkeit gezeigt worden ist. In der DAVIT-
Studie, die Verapamil beim akuten Koro-
narsyndrom untersuchte, zeigte sich ein
Trend fiir eine Reduktion von Mortalitét
und Infarktrate [11]. Ahnliche Ergebnisse
konnten fiir Diltiazem gezeigt werden.

Andere antiischamische
Substanzen

Ranolazin ist eine kiirzlich zugelassene
antiischdmische Substanz, die bei mit Ni-
traten und p-Blockern therapierefraktarer
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Angina pectoris eingesetzt wird. In der
MERLIN-Studie konnten erneute Ischa-
mien reduziert werden, dies hatte jedoch
keine prognostischen Effekte, sodass der
kombinierte Endpunkt aus kardiovasku-
lirem Tod, Myokardinfarkt und Reischa-
mie unverandert blieb [24].

Thrombozytenaggre-
gationshemmung

Die Thrombozytenaggregationshemmung
ist der Eckpfeiler der Therapie des akuten
Koronarsyndroms. Seit langem stellt die
initiale parenterale Gabe von 250 mg Ace-
tylsalicylsdure (ASS) i.v., gefolgt von ei-
ner Erhaltungsdosis von 100 mg oral ei-
nen Therapiestandard dar. ASS hemmt
die Synthese von Thromboxan A, durch
eine irreversible Hemmung der Cyclooxi-
genase 1 und vermindert so die Thrombo-
zytenaggregation. Fiir das akute Koronar-
syndrom besteht eine Risikoreduktion um
mehr als 50% [17].

© Die Thrombozytenaggre-
gationshemmung ist der
Eckpfeiler der Therapie des
akuten Koronarsyndroms

Seit der CURE-Studie, die 12.562 Pati-
enten mit akutem Koronarsyndrom un-
tersuchte, hat sich die duale antithrombo-
zytare Therapie bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom ohne ST-Hebung durch-
gesetzt [22]. Dabei wird die Gabe von ASS
mit der Gabe von Clopidogrel kombiniert.
Clopidogrel, das zur Gruppe der Thieno-
pyridine zahlt, ist ein irreversibler Hemm-
stoff des ADP-Rezeptors auf Thrombo-
zyten. Hierdurch induziert es ebenfalls ei-
ne Thrombozytenaggregationshemmung.
Mit den Daten der CLARITY-Studie und
der COMMIT-Studie wurde die Indikati-
on auf das akute Koronarsyndrom mit ST-
Hebung ausgedehnt [27]. Nach den Daten
der kiirzlich publizierten CURRENT-Stu-
die wurde die Loading-Dose auf 600 mg
Clopidogrel und die Erhaltungsdosis auf
2x75 mg fiir die erste Woche und danach
1x75 mg Clopidogrel fiir 1 Jahr erhoht. Die
Therapie sollte so frith wie moglich be-
gonnen werden.

Prasugrel ist ein weiterer ADP-Rezep-
torantagonist, dessen Wirkung jedoch
stirker als die von Clopidogrel ist. In der

TRITON-Studie zeigte sich bei 13.608 Pa-
tienten eine signifikante Risikoredukti-
on gegeniiber Clopidogrel. Auch diese
Substanz ist bereits zugelassen. Kurz vor
der Zulassung steht der ADP-Rezeptoran-
tagonist Ticagrelor, welcher in der PLA-
TO-Studie untersucht worden ist. Auch
diese Substanz scheint Clopidogrel iiber-
legen zu sein.

Eine noch stirkere Thrombozytenag-
gregationshemmung kann mit Glykopro-
tein- (GP-) 11b/I11a-Rezeptorantagonisten
erzielt werden. Bei konservativer Thera-
pie besteht lediglich eine Risikoreduktion
um 9% [22]. Dagegen ist die Gabe eines
GP-IIb/I1Ia-Antagonisten im Rahmen
einer perkutanen Koronarintervention
(PCI) mit einer deutlich héheren Risiko-
reduktion vergesellschaftet [13]. Die Gabe
ist indiziert als Upstream-Therapie bei al-
len Hochrisikopatienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom.

Antikoagulation

Alle Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom sollten so schnell wie méglich anti-
koaguliert werden. Prinzipiell stehen hier-
fiir 4 Moglichkeiten zur Verfiigung:

== unfraktioniertes Heparin,

== niedermolekulares Heparin,

== Fondaparinux,

== Bivalirudin.

Die Kombination von ASS mit einer An-
tikoagulation mit einem unfraktionierten
Heparin ist der alleinigen Therapie mit
ASS iiberlegen [32], wobei die aPTT 2-fach
verldngert werden soll. Die Therapie sollte
mindestens 48 h fortgesetzt werden. Um
eine heparininduzierte Thrombozytope-
nie Typ II (HIT II) frithzeitig zu erken-
nen, miissen regelmiflig Kontrollen des
Blutbilds erfolgen.

Niedermolekulare Heparine sind durch
die geringere Molekiilgréfle und den di-
rekten Angriff auf die Faktoren Xa und
IIa besser steuerbar. Auflerdem kommt es
seltener zum HIT II. In mehreren Studien
konnte gezeigt werden, dass der Einsatz
niedermolekularer Heparine dem Einsatz
von unfraktioniertem Heparin {iberlegen
ist [1]. In der spdter durchgefiihrten SYN-
ERGY-Studie kam es jedoch zu einer er-
hohten Blutungsrate, wenn ein Crossover,
also ein Wechseln von unfraktioniertem
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Abb. 2 A Reperfusionsstrategien in Abhéngigleit von Zeit und Ort (PCl: perkutane Koronarinterventi-

on; mod. nach [35]).

auf niedermolekulares Heparin oder ein
Wechsel von niedermolekularem zu un-
fraktioniertem Heparin stattgefunden
hatte [8]. Der Vorteil fiir niedermoleku-
lare Heparine steigt mit zunehmendem
Risiko der Patienten.

Der direkte Thrombininhibitor Bivali-
rudin wurde in der ACUITY-Studie mit
unfraktioniertem Heparin verglichen. Bei
mehr als 13.000 Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom zeigte sich kein Unterschied
firr den priméren Endpunkt, welcher ei-
ne Kombination aus Tod, Myokardin-
farkt, ungeplante Revaskularisierung und
schwere Blutung iiber 30 Tage darstellte.
Jedoch zeigte sich insbesonders eine gerin-
gere Blutungsrate im Vergleich zur Kombi-
nation aus unfraktioniertem Heparin und
GP-IIb/IIIA-Rezeptorantagonisten.

Der selektive Faktor-Xa-Hemmer
Fondaparinux wurde in der OASIS-s5-
Studie untersucht. Bei {iber 20.000 Pa-
tienten war Fondaparinux Enoxaparin
vergleichbar, zeigte allerdings ein deut-
lich giinstigeres Sicherheitsprofil. Schwe-
re Blutungen konnten um nahezu 50% re-
duziert werden. Ebenfalls zeigte Fonda-
parinux eine signifikante Reduktion der
30-Tages- und 6-Monats-Mortalitit.

Statintherapie
Sollten keine Kontraindikationen vorlie-

gen, so besteht eine Indikation zur Statin-
therapie unabhéngig von der Hohe des
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LDL-Cholesterins. Ziel sollte sein,das LDL-
Cholesterin auf Werte unter 100 mg/dl
zu senken. In der LIPID-Studie konn-
te durch eine Pravastatintherapie bei Pa-
tienten mit akutem Koronarsyndrom
die Mortalitdt um 26% reduziert werden.
Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der
PROVE-It-Studie, bei der Atorvastatin
dem Pravastatin iiberlegen war [25].

Interventionelle Therapie

Die interventionelle Therapie stellt bei al-
len Risikopatienten mit akutem Koronar-
syndrom den Therapiestandard dar. Wih-
rend bei STEMI die Indikation zur un-
mittelbaren invasiven Abklarung besteht,
sollte der NSTEMI innerhalb von 72 h in-
vasiv untersucht werden [31].

Ein primar konservatives Vorgehen
wird fiir Patienten mit einem niedrigen
Risiko empfohlen, da das Outcome nicht
schlechter ist als bei invasivem Vorgehen.
Mehrere multizentrische Studien haben
diese Empfehlung untersucht:

Die FRISC-II-Studie untersuchte
2457 Patienten mit instabiler Angina pec-
toris und NSTEMI und zeigte einen Vor-
teil fiir das invasive Vorgehen [4]. Die
TACTICS-TIMI-18-Studie konnte die-
se Ergebnisse bei 2200 Patienten belegen.
Patienten mit erhohten Troponinwerten
und einem hohen TIMI-Risk-Score (min-
destens 3) zeigten den grofiten Nutzen.
Allerdings muss auch erwahnt werden,

dass manche Studien keinen Unterschied
zeigten. Exemplarisch sei hier die ICTUS-
Studie genannt, welche 120 Patienten mit
akutem Koronarsyndrom untersuchte.
Auch die aktuelle TIMACS-Studie konn-
te bei 3031 Patienten mit akutem Koronar-
syndrom ebenfalls keinen Vorteil fiir ein
frithinvasives Vorgehen nachweisen [21].
Eine Metaanalyse aller grofien Studi-
en beschreibt eine 25%ige Reduktion der
Gesamtmortalitit durch ein frithinvasives
Vorgehen [2]. Fiir Patienten mit STEMI
ist die Datenlage noch eindeutiger ([14];
B Abb. 2). Zwar besteht fiir die Fibrino-
lyse noch immer eine Klasse-I-Indikation,
bei entsprechenden Zeiten ist jedoch ein
invasives Vorgehen iiberlegen [29].

Strukturierte Versorgungskonzepte

Um die strukturelle Versorgung von Pa-
tienten mit akutem Koronarsyndrom zu
verbessern, wurden in den letzten Jahren
mehrere Chest Pain Units (CPU) instal-
liert. Die Idee, diese Einheiten zu instal-
lieren, ist nicht neu [7]. In England und
den USA gibt es CPU schon seit linge-
rem, und hier liegen auch bereits erste Ver-
gleichsdaten vor, welche eine qualitativ
bessere Versorgung in einer CPU im Ver-
gleich zur hergebrachten Versorgung in ei-
ner Notaufnahme beschreiben [12]. Daten
aus England zeigen, dass insbesondere Pa-
tienten mit atypischer Présentation eines
Herzinfarkts zu oft ohne korrekte Diagno-
se aus einer Notaufnahme wieder entlas-
sen werden. Diese Zahl liegt etwa bei 5-
15%. Von diesen filschlich Entlassenen mit
akutem Myokardinfarkt sterben wiederum
11-25% innerhalb der néchsten 30 Tage [26,
34], wihrend diejenigen Patienten, bei de-
nen die Diagnose korrekt gestellt worden
ist, nur halb so haufig versterben. Dies gilt
in gleichem Maf3e fiir Patienten, die mit
nicht erkannter instabiler Angina-pecto-
ris-Symptomatik entlassen worden sind.
In den USA konnten fiir die Therapie
in CPU noch bessere Ergebnisse gezeigt
werden. Beispielsweise konnte die Morta-
litat bei Myokardinfarkt um bis zu 37% re-
duziert werden [16]. In den USA gibt es
ca. 2000 solcher Einheiten, die Zahl ver-
doppelt sich aktuell jahrlich. In 2-3 Jah-
ren wird es dort mindestens 5000 CPU
geben, d. h. sie werden dann in den USA
flachendeckend eingefiihrt sein. In Eng-



land ist die Situation dhnlich, es wird je-
doch bereits beklagt, dass die Einfithrung
der CPU nicht gut koordiniert sei [6].

Die Entwicklung in Deutschland hinkt
dem noch hinterher, dennoch wurden in
den letzten Jahren regional eingefirb-
te Strukturen entwickelt, welche einer
CPU entsprechen. Die Deutsche Gesell-
schaft fiir Kardiologie hat deshalb Quali-
tatskriterien definiert, welche einen natio-
nalen Standard fiir CPU beschreiben [3].
Einer der wichtigsten Aspekte hierbei ist,
dass eine CPU nicht nur ein rdumliches
Konzept darstellt, um unklaren Thorax-
schmerz abzukldren, sondern vielmehr
ein strukturelles Konzept beschreibt, wel-
ches eine bessere Vernetzung zwischen
stationdren Einrichtungen, ambulanten
Einrichtungen, dem Notarzt und Pati-
enten schafft. Anhand dieser Kriterien
kann sich eine CPU im Rahmen eines
strukturierten Prozesses zertifizieren las-
sen. Aktuell sind bereits mehr als 80 CPU
in Deutschland zertifiziert.
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Auf dem Weg zu AGnES und sektoren-
iibergreifender Versorgung?

D
3. Deutscher Internistentag bietet Diskussions- :‘;'

plattform zu neuen Strategien gegen den

drohenden Arztemangel

Was bedeuten Arztzahlentwicklung und
Altersstruktur deutscher Arzte im Detail fiir
die Gesundheitsversorgung in Deutschland?
Was fiir spezifische Versorgungsformen
erfordern sie? Welche Strategien miissen
verfolgt werden, um die Versorgung weiter-
hin flachendeckend garantieren zu kdnnen?
Diese und andere Fragen diskutieren auf
dem 3. Deutschen Internistentag Vertreter
von Bundesarztekammer, Kassendrztlicher
Bundesvereinigung und Politik unter
Moderation des Prasidiums des Berufs-
verbandes Deutscher Internisten (BDI).

Das Durchschnittsalter von Fach- und Haus-
arzten liegt bei tiber 50 Jahren. Zugleich
sieht die Nachwuchssituation schlecht aus:
20 Prozent der Medizinstudenten brechen
das Studium ab, viele Absolventen wechseln
nach dem Studium in andere Bereiche. Diese
Zahlen wecken Befiirchtungen tiber die
zukiinftige Versorgungssituation in Deutsch-
land. Auch die Versorgung mit den spezifisch
wichtigen internistischen Gesundheitsleis-
tungen ist davon betroffen. Zwar zeigt sich
die Innere Medizin mit weiterhin guten
Nachwuchszahlen als gleichbleibend attrak-
tives Fach, dennoch macht auch hier die Ent-
wicklung der Altersstruktur deutlich, dass die
Anzahl der nachriickenden Arzte nicht aus-
reicht, um mit dem heutigen System einfach
weiter zu arbeiten. Neue, moderne Formen
der Versorgung miissen gefunden werden.

Mit der Diskus-

sionsrunde auf dem

3. Deutschen Internistentag

in Berlin mochte der BDI Wege ausloten
und Ideen sammeln, wie dieser Situation zu
begegnen ist. Wie kann die Mangelsituation
entscharft werden? Welche Méglichkeiten
bieten Modelle wie AGnES oder Verah?

Wie sieht die Bedarfsplanung der Zukunft
aus, muss sich die Perspektive hier even-
tuell erweitern hin zu einer sektoreniiber-
greifenden Versorgung? Kann der Einsatz
von Honorarérzten oder anderen neuen
Arzttypen ein sinnvoller Schritt sein?

Diese Fragen diskutieren unter Leitung des
BDI-Prasidiums Dr. med. Frank Ulrich Mont-
gomery, Vizeprasident BAK, Dr. med. Thomas
Kopetsch, Leiter des Referats Bedarfs-
planung, Bundesarztregister und Daten-
austausch der KBV, und Annette Widmann-
Mauz, Staatssekretarin im Bundesministe-
rium fiir Gesundheit (angefragt), mit den Teil-
nehmern des 3. Deutschen Internistentages.

» Veranstaltung ,Wie viele Arzte brau-
chen wir wirklich? Aktuelle Daten und
neue Strategien” am Sa., 11. September
2010 um 11.00 Uhr im Horsaal des
Langenbeck-Virchow-Hauses, Berlin

Weitere Informationen unter:
www.internistentag.de



