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Mit diesem Artikel wird die Pathophy-
siologie, die klinische Diagnose und die
Therapie des ACS beleuchtet und die
Vorgehen medikamentdser und invasiver
Art beziiglich der Endpunkte Mortalitét,
Reinfarkt und hédmorrhagischer Infarkt
gegeniibergestellt. Fiir den Patienten ist
die Zeit entscheidend: time to needle and
time to balloon = optimal 60-90 Minuten!
In diesem Sinne ist es wichtig, eine rasche
Diagnose zu stellen und das néchste
Krankenhaus mit PCI-Bereitschaft mit
dem Rettungswagen anzufahren!

Das akute koronare Syndrom (ACS)
als gemeinsames Substrat fiir die insta-
bile Angina pectoris und den Myokard-
infarkt betrifft jahrlich viele Millionen
Menschen und ist die hdufigste Ursache
fur die akute stationdre Einweisung
weltweit. Als pathophysiologisches Sub-
strat basiert eine arteriosklerotische Pla-
queruptur oder -rissur mit nachfolgen-
der partieller oder totaler Thrombose
und moglicher distaler Embolisierung.
Klinisch zeigt sich die komplette Throm-
bosierung als STEMI (ST-Hebung-In-
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farkt: 91% spezifisch, 46 % sensitiv) oder
als NSTEMI: T-Inversion, ST-Senkung
(52-57%- etwa 3 auf 1.000 Einwohner
jahrlich) mit Dynamik der ST-Strecke in
Form von Senkung, passagerer (Minu-
ten) Hebung und T-Wellen-Inversion.
Diffiziler ist die EKG-Bewertung bei
vorbestehender Linkshypertrophie, bei
PM-Rhythmen, LSBB, Digitalistherapie
und komplexen Arrhythmien.

Definition des ACS: retrosternaler
Schmerz mit Ausstrahlung in die
Nacken-Kiefer-Region, in den linken
Arm oder ins Epigastrium, oft verbun-
den mit Atemnot, Ubelkeit, SchweiBaus-
bruch, Kopfschmerzen.

Differentialdiagnose: Aortendissek-
tion, Myoperikarditis, Spannungspneu-
mothorax, Lungenembolie.

Die Biomarker: CK-MB nach 34
Stunden positiv, 3—4 Tage erhoht; Tropo-
nin T, I nach 2-4 Stunden, 10-14 Tage
erhohte Werte: Sie untermauern die
Diagnose des ACS, allerdings sind sie
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auch in der Grof3zahl der postinterven-
tionellen AMI positiv, sodass eine Rede-
finition der NSTEMI angebracht wire.
Die alte Benennung Q- oder Non-Q-
Infarkt als transmuraler oder non-trans-
muraler Infarkt ist nicht mehr zeitgeméaf
und konform.

Neue biochemische Marker sind das
l6sliche CD40-Ligand, die Myeloperoxi-
dase, das PIGF (Plazenta-Wachstumsfak-
tor), PAPP-A (Pregnancy-associated
Plasma Protein A). NT-proBNP in
Kombination mit der Kreatininclearance
werden gewertet als Pradiktor fiir die
Mortalitdt; CRP und LDL-C als Progres-
sionsfaktor fiir die Atherogenese.

Pathomorphologisches Substrat:
der vulnerable Plaque

Etwa 75% der ACS sind bedingt
durch eine Plaqueruptur im Bereich der
verdiinnten fibrosen Kappe oberhalb
eines groBeren, inflammierten Lipid-
kerns. Dieser weist multiple Makropha-
gen, Mastzellen und Neutrophile auf
sowie eine Einblutung, als Folge dieser
Abléufe erfolgt die Ruptur mit anschlie-
Bender partieller oder totaler Throm-
bose des Gefdlllumens.

Eine Erosion ergibt meist nur eine
partielle, aufgelagerte Thrombosierung
und damit einen NSTEMI. Dies tritt
gehduft bei Frauen in der Prédmeno-
pause auf. In diesen Féllen spielt eine
Hyperkoagulabilitdt, eine reduzierte
Fibrinolyse, die Konzentration des zir-
kulierenden TF (Tissue-Faktor) eine
wesentliche Rolle. Die Lumenadaptie-
rung im Sinne eines positiven oder nega-
tiven Remodellings fiihrt 6fters zu einer
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Diskrepanz der Angiografie zur Mor-
phologie und Ausdehnung der Plaques.

Ausloser des ACS: extreme, unge-
wohnte korperliche Belastung, emotio-
naler Stress, Kilteexposition; Kokain,
Amphetamine.

Aktuelle Diagnosemethoden
auBerhalb der Koronarangiografie

Die Angioskopie ist ein Tool zur Dar-
stellung der Intimaruptur, des Lipidcore
und der Thrombusevaluierung; der
intravasale Ultraschall (IVUS) und die
zusétzliche virtuelle Histologie sind aus-
sagekriftig zur Gefafllumenweite, zur
Plaqueausdehnung sowie der Morpho-
logie, der Ca**-Gehalt Verifizierung und
der Vulnerabilitit; die CT zur Quantifi-
zierung des intravasalen Kalziums und
der Atheroskleroseausdehnung, aber
nicht der Vulnerabilitit der Plaques
selbst!

Die Thermografie, die Palpografie
und die Optical-Coherence-Tomografie
sowie der intravaskulire MRT sind
potentielle Verfahren um die Plaquevul-
nerabilitit, eine inflammatorische Reak-
tion (Thermografie) und die histologi-
sche Struktur differenziert darzustellen.
Sie bediirfen jedoch einer Ausreifung,
um als brauchbare Tools klinischen Wert
zu erlangen! Der CT-Score fungiert als
unabhingiger Faktor aulerhalb des Fra-
mingham-Scores zur Identifizierung der
Hochrisikopatienten (Abb. 3) .

Unterschiede bei diversen
Patientengruppen

In der Pramenopause weisen Frauen
seltener eine KHK auf, als ACS-Sym-
ptome klagen sie haufiger tiber Kiefer
und Riickenschmerzen, Palpitationen
und epigastrische Beschwerden. Haufi-
ger zeigen Frauen Komorbiditidten wie
Diabetes, Hypertonie, Herzinsuffizienz,
diastolische Dysfunktion ohne MCI-
Anamnese.

Diabetiker entsprechen Postinfarkt-
Patienten, jeder Diabetiker sollte prinzi-
piell ASS als Prophylaxe erhalten, GB
IIb/ITa sind bei Diabetikern sehr effi-
zient in der Revaskularisationsprophy-
laxe, B-Blocker sind viel effizienter bei
Diabetikern als bei Nichtdiabetikern in
der Mortalitdtsreduktion — 37% zu 13%,
in der Langzeit 48% zu 33%. Diabeti-
ker, speziell mit einer Nephropathie,
profitieren betont durch ACE-Hemmer.
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Diabetiker weisen eine hohere Resteno-
serate bei der PCI auf.

Altere Patienten: Die Verteilung
Mann zu Frau ist dhnlich, das Alter
selbst ergibt ein hoheres Risiko nach
einem ACS fiir einen Reinfarkt, den
Schlaganfall und die Herzinsuffizienz,
dies durch die Komorbidititen und
durch die gestorte diastolische und sys-
tolische LV-Funktion.

Zur Therapie: Auffillig ist die giinstige
Wirkung der niedermolekularen Hepa-
rine. Clopidrogel wurde in Studien nicht
speziell beim alten Patienten evaluiert.
Der Ablauf des ACS ist beim alten Pa-
tienten oft untypisch und weist eine mi-
tigierte Schmerzsymptomatik auf.

Eine negative Koronarangiografie
konnen Patienten nach einem Koronar-
trauma, bei Kokainabusus, Raucher
(Endotheldysfunktion, Plaqueerosion
ohne Ruptur), im Rahmen einer Prinz-
metalangina (fokale Spasmen frithmor-
gens bei jungen Rauchern) aufweisen.

Syndrom X (mikrovaskulire Angina):
hiufiger bei Frauen unter Belastung bei
blanden Coronarien mit erhohtem Mor-
talitatsrisiko.

Transientes LV-apikales Ballooning
(Takotsubo CMP, Abb. 4): Passagere
Akinesie des Apex und der mittleren
Ventrikels mit ST-Hebung: betont in der
Postmenopause, in Tagen bis Wochen
reversibel mit geringer Mortalitit.

Therapie

Nitrate zur Vor- und Nachlastsen-
kung, Reduktion des Gesamtwiderstan-
des und des O,-Bedarfes. Die Infarkt-
grofe wird limitiert, die LVF verbessert,
das Remodelling reduziert.

IND: Linksinsuffizienz, Lungenodem,
protrahierte AP, Cave Hypotension +
Bradykardie!
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Morphin: 2-5 mg alle 5-30 Minuten;
Cave Hypotension, Atemdepression !

ACEH/ARB: wenn keine Hypotonie,
Hypovoldmie, Niereninsuffizienz (Klasse
Ila, Level A). ARB (bei ACEH KI).
Valiant (Valsartan 20 mg), Optimaal
(Losartan 12,5 mg), EPHESUS (Eple-
rone 25-50 mg).

Ca**-Antagonisten (Verapamil, Diltia-
zem) reduzieren die Nachlast, die Kon-
traktilitidt und die Herzfrequenz, verbes-
sern die kollaterale Durchblutung
(Klasse III, Level B). Sie bringen keinen
Benefit beziiglich Mortalitdt oder
Infarktprophylaxe aufler beim NSTEMI
(Class II-B), in der Symptombesserung
sind sie den B-Blockern gleichwertig.
CCB vom Dihydropyridintyp sind nicht
angebracht.

Betablocker und Sotalol sind auf
Grund der antiarrhythmischen, antihy-
pertensiven Wirkung in Patienten mit
post-MCI-Dysfunktion indiziert. Beim
NSTEMI reduzieren sie um 13% die
Progression zum STEMI, senken die
Mortalitiat. KI COPD II-1V, akute Herz-
insuffizienz, AV-Block, HF < 60, KI bei
niedriger EF!

RR < 100 DO: 5 mg Metoprolol, 5-10
mg Atenolol, Sotalol 20-120 mg iiber 10
min. i.v.

Amiodarone i.v. verbessert die LVF,
reduziert hohe ventrikuldre Frequenz:
Bolus 150 mg iiber 10 Min, anschlieBend
1 mg/min. iiber 6 Stunden.

Xylocain (Lidocain): protrahierte VT,
VF AD: 1 mg/kg; DT 20-50 pg/kg/min.
Komplikationen: Asystolie, elektrome-
chanische Dissoziation

Atropin: AV-Block II, Typ 1; Brady-
kardie < 40 HE.

Isoproterenol: 0,05-0,1-2 pg/kg/min.
angepasst an HF und Herzrhythmus!
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Aspirin als COX-1- und TxA2-Hem-
mer (Thrombozytenhemmer). AD 160-
325 mg, ED: 75-100 mg/tgl. Die Resis-
tenz kann bis 25% der Patienten mit
ischdmischer CMP und bis zu 40% der
Bypass-Kandidaten betreffen. TH-Start
so frith wie moglich.

Clopidogrel: Die Loadingdosis be-
tragt 400-600 mg, die Erhaltungsdosis
75 mg tgl. Die Therapie ergibt eine
hoéhere Reduktion an Gefdf3verschliissen
(COMMIT-CLARITY), der Reischi-
mie, des Re-MI, (CURE), der Mortali-
tat, des Schlaganfalls. Die Therapie-
dauer betrdgt 1-3 Monate nach BMS,
9-12 Monate nach DES.

Prasugrel: geringere Mortalitdtsrate
bei fatalem und nonfatalem MCI, gering
erhohte Blutungsrate im Vergleich zu
Clopidrogel in der TRITON-TIMI-38-
Studie.

GPIIb/IIIa-Blockade: blockiert die
Thrombozytenaggregation untereinan-
der und die Interaktionen mit den Leu-
kozyten und dem Endothel. Zwei Grup-
pen sind in Verwendung: monoklonale
Antikorper (Abciximab) und Peptidin-
hibitoren (Tirofiban, Eptifibatide). Die
Indikation ist gegeben bei protrahierter
Ischdmie und geplantem PCI.

Hirudin (GUSTO-IIb) weist ein
erhohtes, Bivalirudin (Hirulog) ein
reduziertes Blutungsrisiko (REPLACE-
2) in Relation zu den UFH auf, gleich-
zeitig effizienter, die ACUITY-Studie
wird in Zukunft weisen, ob bei invasiven
Strategien die Substanz in Konkurrenz
zu den GII/IIIa-Blockern wird treten
konnen.

LMWH (anti Xa): Allein Enoxaparin
ist den UFH (antiXa/Ila) deutlich iiber-
legen; bediirfen keiner Gerinnungskon-
trolle. Die Studien ACUTE, INTE-
RACT, SYNERGY priifen die Effizienz,

die Sicherheit der Kombinationstherapie,
LMVH und GIIb/IIIa, beziiglich der
invasiven Strategie.

Fondaparinux: Arixtra (Heparin ana-
log): AD 2,5 mg iv., ED:25 mg 1 x tgl.
s.c. Direkte Thrombininhibitoren (DTIs)
Argatroban, Efegatran, Inogatran inhi-
bieren fibringebundenes Thrombin.

Fibrinolytika:

Streptokinase 1,5 Mio i.v. iiber 30-60
Min, KI: frithere SK oder Antistreplase.

Alteplase (t-PA) 15 mg Bolus, 0,75
iiber 30 min., 0,6 mg/kg iiber 60 min.

Reteplase (t-PA) 10 U Bolus + 10 U
nach 30 min.

Tenectplase: (TNK-tPA) ED 30-50
mg abh. vom KG (60 kg: 30 mg, + 5/10
kg/KG): KI: Fibrinolyse: hdmorrhagi-
scher Insult, progredienter Insult, Sché-
del-Hirn-Trauma, rezente gastrointesti-
nale Blutung, Blutungskrankheiten,
Aortadissektion, Zustand nach Lumbal-
punktion.

IND: PCI innerhalb zwei Stunden
nicht moglich!

Statine erreichen eine 20-30%-ige
Reduktion der kardiovaskuldren Ereig-
nisse, das Therapieziel sollte < 100mg%
LDL-C, < beim Hochrisikopatienten;
die Auswahl des Statins soll nach dem
Eingangs-LDL-Wert getroffen werden.
Die pleiotropen Effekte der Statine
belaufen sich in der Reduktion der
Endotheldysfunktion, der antiinflam-
matorischen und proliferativen Ten-
denz, der Thrombozytenaggregations-
hemmung. Das Endergebnis dieser
Effekte ist die Plaquestabilisierung. Die
REVERSAL-Studie zeigte auflerdem
das LDL-C und das CRP als unabhén-
gige Préddiktoren der Plaqueprogres-
sion. Dosis: 80 mg Atorvastatin.

Diuretika: Furosemid 20-40mg i.v.,
b.B. bis 4 x tgl.

Dopamin, Dobutamin: bei schwerer
Herzinsuffizienz.

Magnesium: Trommcardin (Klasse II,
Level A).

PCI und Stenting beim NSTEMI

Die FRISC II, TACTICS-TIMI 18,
RITA 3 zeigen divergierende Aussagen
in Relation zu den fritheren (neutralen,
negativen) Studien: VANQWISH, TIMI
IIIB, MATE bei elektrokardiografischer
ACS-Evidenz. Die Veteran-Affairs-Stu-
die wies lediglich bei schlechter LVF
Vorteile zur medikamentosen Therapie
auf, kein Benefit beziiglich der Uberle-
bensrate. Die invasive Strategie fiithrt
nach aktuellem Studienstand zu einer
rascheren Symptomfreiheit, zu weniger
Wiederaufnahmen und deutlicher Mor-
talitdtssenkung (FRISC II). Am meisten
profitieren STEMI, Diabetiker und tro-
poninpositive Patienten (Aufnahme).
Die PCI-Vorteile belaufen sich auf 25%
Mortalitits-, 64% Reinfarkt- und 95%
IC-Héamorrhagien-Senkung im Ver-
gleich zur Lyse-Therapie! Wichtigste
Prémisse: Time to Balloon sollte < 90
Minuten betragen, zumindest unter zwei
Stunden. DANAMI-2; nach drei Stun-
den besteht Aquivalenz-PCI: Fibrino-
lyse (z.B.Tenecteplase).

Beziiglich der Verteilung der Metho-
dik: In der GRACE-Studie erhielten
43-53% eine perkutane, lediglich 10-
12% eine chirurgische Revaskularisa-
tion. Die PTCA wird gemieden bei
hoher Komplikationswahrscheinlichkeit
wie Typ-C-Lésionen: schwere kalzifi-
zierte GefidBe, Bifurkationsstenosen,
sichtbare Thromben in der Angiografie,
extreme Schldngelung, Lision in einem
alteren Saphenagraft.

Rescue-PCI: Bei erfolgloser Fibrino-
lyse, groBen Infarkten innerhalb 12
Stunden nach AP-Beginn.

Abbildung 3
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Koronarangiografie nach Fibrinolyse:
erfolglose Lyse, Reokklusion, Reisché-
mie.

Risikostratifizierung

Patienten mit ST-Senkungen bei der
Aufnahme profitieren durch ein invasi-
ves Vorgehen mit einer 42%-igen Re-
duktion der Mortalitt.

Troponin-T,I-positive Patienten zei-
gen eine 39%-ige Risikoreduktion der
Mortalitdtsrate, der nichtfatalen MCI,
der Rehospitalisierung fiir MCI
(TACTICS-TIMI 18). Zukiinftig wer-
den der BNP- und CRP-Wert die Strate-
gie beim Troponin-negativen Patienten
mitbestimmen. Der TIMI-Score weist
keine Vorteile bei Low Risk, aber ein
20-40%-ige Reduktion der Mortalitit
und ischdmischen Komplikationen im
mittleren und hohen Risikobereich.
Diese zeigen in der Post-ACS-Phase
eine himodynamische Instabilitit, kom-
plexe Arrhythmien, LSBB und sie sind
Diabetiker.

Eine signifikante Verlaufsverbesse-
rung brachten die GPIIb/IIla beziiglich
Mortalitdt oder Re-MCI (20% PRISM-
PLUS), eine Reduktion der Komplikati-
onsrate der PTCA (EPIC, EPILOG,
CAPTURE). DES reduzierten die Re-
stenoserate (RAVEL).

CABG versus PCI

Die Mortalitédtsrate beim Bypass be-
lief sich auf 1,7-3% (FRISC, TACTICS,
RITA III): Eine eindeutige Langzeit-
mortalitdtssenkung bringt die chirurgi-
sche Revaskularisation bei 3VD-KHK
und LM-Stammstenosen. Vortherapie
mit Thrombozytenaggregationshem-
mern sind eine relative KI; GIIb/IIa soll-
ten mindestens zwei Stunden vor dem
Eingriff, Clopidrogel fiinf Tage, LMWH
12 Stunden vor dem Bypass beendet
werden (PURSUIT). Bei Mehrgefaf3-
KHK ist der Benefit 4quivalent der PCI:
ACBP, allerdings ist die Revaskularisie-
rungsrate bei den PCI-Patienten deut-
lich hoher. Das optimale Timing zur
Revaskularisation ist nach wie vor
unklar: 3-4 Tage fiir die PCI, (FRISC II,
RITA 3), CABG (RITA 3) 7-22 Tage.

Abschliefend bringt eine friihe inva-
sive Strategie eine Senkung der Rein-
farktrate sowie eine Verbesserung der
Uberlebens- und der Revaskularisations-
rate fiir das schwere NSTEMI-ACS. Am
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Abbildung 4

Takotsubo: a. Kardiografie, b. EKG, Echo

‘A

grofiten ist der Benefit bei einem mittle-
ren und hohen Risikoscore. Eindeutig
fehlt in der téglichen Praxis die prakti-
sche Umsetzung.

Neue Wege in der Forschung

Der transmyokardiale Laser (PACI-
FIC, BELIEF, DIRECT) hat die Er-
wartungen beziiglich Vorteile zur medi-
kamentosen Therapie verfehlt. Die
Angiogenese mittels VEGF (vascular
endothelial Growth Factor) und FGF
(Fibroblast Growth Factor) und der
Granulozyten/Makrophagen-Colony-
Factor sind breit geforscht worden,
wegen der kurzen Halbwertzeit stehen
noch iiberzeugende Ergebnisse aus;
neue Hoffnung wird in die Stamm- und
Progenitorzellen (EEPC) gesetzt. In
dieser Richtung scheinen Erfolge be-
ziiglich Mortalitdat, Morbiditit, Hypo-
tension und Proteinurie aussichtsreich.
TENS und SCS (spinal cord stimula-
tion) zeigen einen Benefit bei ACS mit
hohem Sympathikotonus.

Ausblicke und
neue Gesichtspunkte

Wie weit nichtsignifikante Plaques in
der Koronarangiografie potentielle Aus-
gangsldsionen fiir ein ACS sind, wird
schon seit Jahren diskutiert und belegt:
Ob diese durch eine Angioplastie zur
Risikoprophylaxe ,,versiegelt“ werden
sollten, bleibt offen, zumal auch die
DES die optimale Sicherheit und Effi-
zienz der Methodik verfehlt haben. In
der Frage, ob nach intravasaler Plaque-
diagnostik vor Ort lokale intravaskuldre
Interventionen einen Platz erhalten, um
ein ACS zu verhindern, bleibt die Ant-
wort offen. Moglicherweise wird eine
aggressive Therapie, um die Koronar-
thrombose zu verhindern, durch eine
optimale LDL-C-Senkung, den Reverse

Transport (HDL-C), die oxidative
Stressreduktion und das Hintanhalten
einer Inflammation unter dem Stern
eines ,konstanten gesunden Lebens-
stils“ die Ereignisse zumindest verzo-
gern aber auch teilweise verhindern
konnen.
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