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Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Hebung - Therapie

Acute coronary syndromes without ST-elevation -

treatment

Die Behandlung des akuten Koronarsyndroms (ACS) hat sich in
den letzten Jahren erheblich gewandelt. Dies ist zum einen be-
dingt durch ein besseres Verstandnis der Pathogenese und zum
anderen durch Fortschritte der medikamentdsen und der inter-
ventionellen Therapie.

Im Wesentlichen kénnen folgende Ansdtze der Akuttherapie
unterschieden werden: 1) antiangindse, 2) gerinnungshem-
mende und 3) revaskularisierende Therapie (Katheterinterven-
tion, Bypassoperation). Ausschlaggebend fiir die Therapieent-
scheidung ist das individuelle Risiko des Patienten.

Im Folgenden werden die einzelnen therapeutischen Schemata
dargestellt. Die iiblichen Dosierungen der aufgefiihrten Sub-
stanzen sind in Tab.1 und der Grad der Evidenz der verschiede-
nen Therapieempfehlungen ist in Tab.2 aufgefiihrt.

Nitrate gehoren als antianginds wirksame Substanzen zur Stan-
dardtherapie bei Patienten mit ACS. Sie kénnen als ErstmafSnah-
me sublingual (ZerbeifSkapsel, Spray) oder intravends als Dauer-
infusion verabreicht werden. Die Gabe ist jedoch eine rein sym-
ptomatische MafSnahme, fiir die keine Prognoseverbesserung
belegt ist. Als Kontraindikation fiir eine Nitrattherapie ist die
Hypotonie zu beachten. Die Dosis der intravendsen Dauerinfusi-
on muss abhdngig von Blutdruck und Symptomatik angepasst
werden.

Betablocker sind aufgrund ihrer antiadrenergen Wirkung in der
Lage, den Sauerstoffbedarf des Myokards zu verringern. Dies fiihrt
meist zu einer raschen Besserung der Angina-pectoris-Symptoma-
tik. Fiir die Betablockertherapie beim ACS ist eine Prognoseverbes-
serung in mehreren kleineren Studien belegt. Bei fehlenden Kon-
traindikationen gehort die Betablockergabe zur Initialtherapie. Sie
kann intravends oder oral erfolgen.

Die Calciumantagonisten konnen aufgrund ihrer pharmakolo-
gischen Eigenschaften in verschiedene Typen eingeteilt werden.
Die Dihydropyridine (z.B. Nifedipin) haben sich in der Therapie
der koronaren Herzkrankheit (KHK) als ungeeignet erwiesen
und konnen sogar durch eine Reflextachykardie zu einer Ver-
schlechterung der Symptomatik fiihren. Sie diirfen daher nur in
Kombination mit einem Betablocker gegeben werden. Nicht-
Dihydropyridine (z.B. Diltiazem, Verapamil) kénnen als Alter-
native zu den Betablockern beim ACS verabreicht werden, wenn
fiir diese Kontraindikationen bestehen. Ein positiver Effekt ist
jedoch durch Studien nicht belegt.

Nitrate und Betablocker sind geeignet, die
Symptomatik bei Patienten mit einem ACS zu bessern.
Eine Prognoseverbesserung ist jedoch nur fiir die Beta-
blockertherapie belegt.

Die Antikoagulation mit Heparin, zusdtzlich zur Therapie mit
Acetylsalicylsdure hat in mehreren kleineren Studien zu unter-
schiedlichen Ergebnissen gefiihrt. Die Metaananlyse dieser Stu-
dien zeigt jedoch eine Verbesserung der Prognose von Patienten
mit ACS und akutem ST-Hebungs-Infarkt (11). Neben dem un-
fraktionierten Heparin (UFH) stehen seit einigen Jahren auch
die niedermolekularen Heparine (LMWH) zur Verfiigung. We-
gen der kurzen Halbwertzeit muss UFH mit intravendser Bolus-
gabe und nachfolgender Dauerinfusion verabreicht werden. Die
Dosis wird nach der aPTT adjustiert, wobei eine 1,5-2,5fache
Verldngerung (etwa 50-80 Sekunden) angestrebt wird. LMWH
besitzt eine wesentlich lingere Halbwertszeit, so dass die zwei-
mal tdgliche subkutane Gabe ausreichend ist. Bei gewichtsadap-
tierter Dosierung ist der gerinnungshemmende Effekt gut kal-
kulierbar und laborchemische Kontrollen sind nicht erforder-
lich. Die Wirksamkeit der Antikoagulation kann bei den LMWH
nur durch die Bestimmung der Faktor Xa-Aktivitdt kontrolliert
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Tab.1 Medikamente und Dosierungen beim akuten Koronarsyn-

drom.

Medikament Akuttherapie Dauertherapie

Antianginose

Substanzen

Nitrate Nitrospray 0,8 mg (2 Hiibe) 1-2x20-60mg
tagl. unretardiert

Dauerinfusion 1-5mg/h i.v. 1x60-120mg tagl.

retardiert

Betablocker Metoprolol 50mgi.v. Metoprolol
2x50-100mg tagl.
Bisoprolol

1x2,5-10mg tégl.
Antikoagulation

Unfraktioniertes 5000 IE Bolus i.v.

Heparin (UFH)
Dauerinfusion 1000 IE/hi.v.
aPTT 1,5 - 2,5fach (50 - 80 sec.)

Niedermolekulares  Enoxaparin 1mg/kg KG s.c.
Heparin (LMWH) 2xtgl.

Antithrombo-

zytdre Substanzen

Acetylsalicylsiure  Aspisol® 500mgi.v. Bolus ASS 1x 100mg tagl.
(ASS) lebenslang
Clopidogrel ,Loading dose*300mg 1x75mg tagl.

(Plavix®, Iscover®) (4 Tabletten) Fiir 9-12 Monate

Abciximab 0,25mg/kg KGi.v. Bolus

(ReoPro®) 0,125ug/kg KG/min Dauerinfusion

Tirofiban 10pg/kg KGi.v. Bolus

(Aggrastat®) 0,15ug/kg KG/min Dauerinfu-
sion

Eptifibatide 180pg/kg KG/mini.v. Bolus

(Integrilin®) 2ug/kg KG/min Dauerinfusion

werden, die aPTT ist ohne Nutzen. Eine Dosisanpassung der
LMWH ist nur bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunkti-
on erforderlich.

In mehreren Studien haben sich die LMWH in Wirksamkeit und
Sicherheit dem UFH zumindest als gleichwertig erwiesen. In
Studien mit dem niedermolekularem Heparin Enoxaparin (Cle-
xane®) zeigt sich sogar ein Vorteil zu Gunsten des Enoxaparins
(1,5). In den aktuellen Empfehlungen, sowohl der amerikani-
schen als auch der europdischen kardiologischen Gesellschaft
wird die Therapie mit Heparin zur Standardtherapie des ACS
empfohlen und LMWH als mindestens gleichwertige Alternati-
ve akzeptiert.

Die Dauertherapie mit subkutanem Heparin hat keinen Nutzen ge-
zeigt (5). Sie ist daher nicht indiziert. Ein sicherer Nutzen einer ora-
len Antikoagulation mit einem Vitamin-K-Antagonisten ist nicht er-
wiesen und eine solche Therapie kann nicht empfohlen werden (9).

Die Therapie mit dem direkten Thrombininhibitor Hirudin hat
im Vergleich mit Heparin zu einer Reduktion kardiovaskuldrer
Todesfdlle und Myokardinfarkte bei Patienten mit ACS gefiihrt,
dieser Effekt war nach 35 Tagen allerdings nur grenzwertig. Un-
ter der Therapie mit Hirudin kam es jedoch zu einer Zunahme
schwerwiegender Blutungen (OASIS, GUSTO IIb) (7, 10). Hirudin

Tab.2 Grad der Evidenz der verschiedenen Therapien. A: Daten
beruhen auf mehreren randomisierten Studien. B: Daten
beruhen auf einer einzigen randomisierten Studie oder auf
mehreren nicht-randomisierten Studien. C: Konsensemp-
fehlung. I: Evidenz fiir die Wirksamkeit und Effektivitdt der
Therapie. II: Evidenz nicht gesichert.

Therapie Akuter Effekt Akuter Effekt Anhalten- Langzeit- Klasse
Reduktion  Prdvention  der Reduktion
Ischdmie Tod/MI Effekt Tod/MI
Mmi
Betablocker A B B A |
Nitrate C - - - |
Calciumanta- B B - - Il
gonisten
Aspirin - A A A |
Thienopyridine B B B B |
Gplib/llla Rezep- A A A A |
tor-Antagonisten
Unfraktioniertes  C B - - |
Heparin
LMWH A A A C |
Specific - A A - |
Antithrombine
Revaskularisation A A A A |

MI: Myokardinfarkt

wird daher nicht als Standardtherapeutikum beim ACS empfoh-
len, ist aber bei Patienten mit heparininduzierter Thrombozyto-
penie indiziert.

Acetylsalicylsdaure (ASS)

Die Anwendung von ASS zur Akut- und zur Dauertherapie von Pa-
tienten mit KHK ist unstrittig und durch zahlreiche Studien belegt.
Eine Dosis von 75mg taglich ist ausreichend und eine Dosissteige-
rung iiber 150mg taglich hat keinen zusatzlichen Nutzen. Die Erst-
gabe bei der Akutbehandlung des ACS sollte zum raschen Wir-
kungseintritt moglichst intravends verabreicht werden. Die Be-
handlung mit ASS bei Patienten mit KHK ist eine lebenslange The-
rapie, sofern keine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation be-
steht. In diesem Fall ware eine Therapie mit einem ADP-Antagonis-
ten (Clopidogrel) als alternative Therapie indiziert (14).

Thienopyridine (Clopidogrel, Ticlopidin)

Seit einigen Jahren stehen die ADP-Rezeptor-Antagonisten (Thien-
opyridine) zur Verfiigung. Diese fiithren zu einer zuverldssigen irre-
versiblen Thrombozytenaggregationshemmung. Erste Substanz
aus dieser Stoffgruppe war das Ticlopidin. Aufgrund des giinstige-
ren Nebenwirkungsprofils wird heute nahezu ausschlieflich mit
der Nachfolgesubstanz Clopidogrel behandelt. Die ADP-Antagonis-
ten sind in der Dauertherapie der KHK in ihrer Wirksamkeit dem
ASS vergleichbar und kénnen daher bei ASS-Unvertraglichkeit ge-
geben werden (CAPRIE) (4). Die Kombinationstherapie von ASS
und Clopidogrel bei Patienten mit ACS {iber 9-12 Monate fiihrt zu
einer Reduktion des Risikos fiir Tod und Myokardinfarkt, als auch
zu einer verminderten Rate symptomatischer Angina pectoris-An-
fdlle (CURE) (16). Durch die Vorbehandlung mit Clopidogrel kann
bei einer Koronarintervention die Komplikationsrate reduziert
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werden, wenn diese 6 Stunden vorher begonnen wird (CREDO,
PCI-CURE) (8, 13). Nachteil der Clopidogreltherapie ist die leicht er-
hohte Rate an Blutungskomplikationen, die im Wesentlichen aber
nur bei Patienten mit hoherer ASS-Dosis (> 100 mg) aufgetreten
sind. Bei Patienten, bei denen eine dringende Bypassoperation
durchgefiihrt werden muss, ist Clopidogrel nach Moglichkeit 5
Tage vorher abzusetzen.

Bei Patienten mit ACS sollte bereits in der Akutphase mit einer Clo-
pidogreltherapie in Kombination mit ASS begonnen werden, wenn
nicht die Moglichkeit besteht eine Koronarangiographie innerhalb
von 6 Stunden durchzufiihren. Die Therapie mit Clopidogrel ist
iiber 9-12 Monate fortzufiihren.

Glykoprotein-IIb/Illa-Rezeptor-Antagonisten

Durch die Einfithrung der Glykoprotein-IIb/Illa-Rezeptor-Antagonis-
ten (GP-IIb/llla-Antagonisten) als Begleittherapie zur Katheterinter-
vention konnten die Therapieergebnisse verbessert werden. GP-IIb/
[lla-Antagonisten hemmen die Fibrinogen-vermittelte Aggregation
aktivierter Thrombozyten und wirken so effektiv der Thrombenent-
stehung entgegen. Zur Zeit werden drei Substanzen eingesetzt, die
sich hinsichtlich ihrer chemischen, pharmakologischen und phar-
makodynamischen Eigenschaften unterscheiden. Abciximab (Reo-
Pro®) ist ein groRmolekularer monoklonaler Mausantikérper mit
hoher Rezeptoraffinitdt zum GP-IIb/Illa-Rezeptor, der dadurch zu ei-
ner irreversiblen Thrombozytenaggregationshemmung fiihrt. Die
Plasmahalbwertzeit ist mit 10 Minuten zwar sehr kurz, aufgrund der
irreversiblen Thrombozytenaggregationshemmung haben sie den-
noch eine lange Wirkdauer (12 Stunden). Tirofiban (Aggrastat®) ist
ein nonpeptidischer und Eptifibatide (Integrillin®) ein peptidischer
kleinmolekularer Rezeptorantagonist mit niedriger Affinitit zum
GP-IIb/llla-Rezeptor. Beide GP-IIb/Illa-Antagonisten fiihren zu einer
reversiblen Thrombozytenaggregationshemmung. Die Plasmahalb-
wertzeit beider Substanzen liegt mit ca. 2 Stunden héher als bei Ab-
ciximab, die Wirkdauer ist jedoch mit ca. 4 Stunden deutlich kiirzer.

Zum Einsatz der GP-IIb/Illa-Antagonisten beim ACS gibt es zahlrei-
che grofRRe Studien (PRISM, PURSUIT, CAPTURE, ESPRIT etc.) (2). In
diesen Studien hat sich eine deutliche Risikoreduktion fiir Tod und
Myokardinfarkt bei Patienten mit positivem Troponin oder ST-
Streckensenkungen im EKG gezeigt, wenn eine Katheterinterventi-
on durchgefiihrt wurde. Die Therapie sollte moglichst vor einer Ka-
theterintervention begonnen werden (,,upstream treatment*) und
iber 12 Stunden (Abciximab) bzw. 24 Stunden (Tirofiban, Eptifiba-
tide) fortgesetzt werden. Im direkten Vergleich hat sich Abciximab
gegeniiber Tirofiban im Hinblick auf Wirksamkeit in der Akutpha-
se (30 Tage) als iiberlegen erwiesen bei vergleichbarer Anzahl
schwerer Blutungskomplikationen und vermehrten leichten Blu-
tungskomplikationen (TARGET) (15). Bei Patienten, die ausschlief3-
lich medikamentos behandelt werden, fithrt der Einsatz von Abci-
ximab zu keiner Besserung der Prognose und ist daher nicht indi-
ziert (GUSTO IV) (12). Blutungskomplikationen unter einer Thera-
pie mit Abciximab kénnen durch die Gabe von Thrombozytenkon-
zentraten behandelt werden. Bei Tirofiban und Eptifibatide ist au-
Ber einer Dialyse keine  wirksame Therapie von
Blutungskomplikationen bekannt. Die Thrombozytensubstitution
ist wegen der hohen Plasmaspiegel wirkungslos, die Wirkung lasst
allerdings bereits wenige Stunden nach Beendigung der Therapie
nach. Die Dauertherapie mit oralen GP-IIb/Illa-Antagonisten hat
sich in mehreren Studien nicht bewahrt.

‘ ST-Hebungs-Infarkt ‘ ‘ Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Hebungen

Thrombolyse
Koronar-
angiographie

v

Heparin (UFH/LMWH), ASS, Clopidogrel, Betablocker, Nitrate

L v

Hohes Risiko Niedriges Risiko

- ST-Streckenverdanderung - Beschwerdefrei
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- Diabetes mellitus normales EKG

- Schwerwiegende ventrikuldre
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Abb.1 Schematische Darstellung der Therapie bei Patienten mit
akutem Koronarsyndrom entsprechend der Empfehlungen der euro-
pdischen kardiologischen Gesellschaft (ESC).

ASS, Clopidogrel und Heparin (UFH oder LM-
WH) gehoren zur Standardtherapie des ACS. Hochrisiko-
patienten, inshesondere Patienten mit erh6htem Tropo-
nin, sollten mit einem GP-IIb/Illa-Antagonisten vorbe-
handelt werden, wenn eine Koronarangiographie durch-
gefiihrt wird.

Die Thrombolyse hat sich als hochwirksame Therapie des aku-
ten ST-Streckenhebungsinfarkt erwiesen. Bei fehlenden ST-
Streckenhebungen ist sie allerdings ohne Nutzen, und es zeigte
sich sogar eine erhohte Mortalitdt in der behandelten Patien-
tengruppe. Die Indikation bleibt daher auf den akuten Myokard-
infarkt mit ST-Hebungen oder neuaufgetretenem Linksschen-
kelblock beschrankt. Die Thrombolysetherapie ist beim ACS
ohne ST-Hebungen nicht indiziert.

Der Zeitpunkt der Koronarintervention bei Patienten mit einem
ACS war lange umstritten. In neueren Studien (FRISC II, TACTICS-
TIMI 18, RITA 3) (3,6), die sich durch eine hohe Stentrate, den Ein-
satz von GP-IIb/Illa-Antagonisten und ADP-Antagonisten von vor-
angehenden Studien unterscheiden, war ein Vorteil der frithinva-
siv behandelten Patienten zu sehen. Frithinvasiv bedeutet, dass
eine Koronarangiographie so friith wie moglich, mindestens inner-
halb von 48 Stunden mit anschliefender interventioneller oder
chirurgischer Revaskularisation durchgefiihrt wird. Daraus ergibt
sich heute die Empfehlung, Risikopatienten mit ACS friihzeitig (in-
nerhalb von 48 Stunden) angiographisch zu untersuchen bzw. in
ein Zentrum mit Katheterabteilung zu verlegen und wenn méglich
eine Katheterintervention oder eine Bypassoperation durchzufiih-
ren (Abb.1).
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Neben der Katheterintervention kann eine revaskularisierende
Therapie auch durch eine aortokoronare Bypassoperation (CA-
BG) durchgefiihrt werden. Die Indikation zur operativen Thera-
pie ist abhdngig vom koronarangiographischen Befund und von
Begleiterkrankungen. Eine Bypassoperation sollte immer dann
als Therapie der ersten Wahl in Erwdgung gezogen werden,
wenn interventionell nur eine inkomplette Revaskularisation zu
erzielen ist. Dariiber hinaus besteht bei Patienten mit einer
hochgradigen Hauptstammstenose, bei Patienten mit einer
DreigefdBerkrankung und Diabetes mellitus oder bei Patienten
mit einer DreigefdRerkrankung und eingeschrankter LV-Funkti-
on eine anerkannte Operationsindikation. Bei diesen Patienten
ist das perioperative Risiko dem Risiko einer Katheterinterven-
tion vergleichbar, die Rezidivrate nach Katheterintervention ist
jedoch deutlich héher (ARTS, SOS). Durch die Einfiihrung von
,Drug Eluting Stents“ kommt es moglicherweise in der Zukunft
zu einer Erweiterung der Indikationsstellung zu Gunsten der in-
terventionellen Therapie bei diesen Patientengruppen.

Die operative Therapie unter aggressiver antithrombozytdrer
Therapie geht mit erhéhtem intra- und postoperativem Blut-
verlust einher. Wenn Kklinisch vertretbar sollte eine Operation
daher elektiv erfolgen und antithrombozytdre Medikamente 5
Tage vorher abgesetzt werden. Muss eine Operation notfallma-
Big durchgefiihrt werden, so ist dies unter Therapie mit Tirofi-
ban ohne erhéhtes Blutungsrisiko méglich. Unter einer Therapie
mit Abciximab wird meist eine Thrombozytentransfusion erfor-
derlich sein. ASS und Clopidogrel fithren ebenfalls zu einem er-
hohten Blutungsrisiko. Deren Wirkung kann nicht antagonisiert
werden. Bei einem Patienten mit ACS und einer Mehrgefdfer-
krankung mit Operationsindikation, kann es im Einzelfall sinn-
voll sein, zundchst als tiberbriickende MaRRnahme die interven-
tionelle Therapie der fiihrenden Stenose (Culprit lesion) durch-
zufithren, um anschlieend eine elektive Bypassoperation mit
vermindertem Risiko vorzunehmen.

Bei Patienten mit einem ACS sollte eine Ko-
ronarangiographie innerhalb von 48 Stunden erfolgen
und eine revaskularisierende Therapie, Katheterinter-
vention oder Bypassoperation, in Abhdngigkeit des angio-
graphischen Befundes durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit ACS sollte unmittelbar mit einer risikoadap-
tierten medikamentdsen Therapie begonnen und innerhalb von
48 Stunden eine Koronarangiographie mit entsprechender re-
vaskularisierender Therapie durchgefiihrt werden.
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