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Risikostratifizierung bei akuten Koronarsyndromen
0. Traind!

Unter dem Begriff der akuten Koronarsyndrome werden die instabile Angina pectoris, nichttransmurale (non-Q-wave) Infarkte und transmurale
Myokardinfarkte sowie der plétzliche Herztod (Sudden cardiac death) zusammengefalSst. Zur Diagnose und Riskoabschatzung werden neben der
Klinik des Patienten das EKG und biochemische Marker herangezogen. Die Einteilung nach Braunwald erlaubt heute eine bessere Quantifizierung
der individuellen klinischen Beschwerden. Das EKG dient nicht nur zur Diagnostik bei Aufnahme, sondern erlaubt auch Riickschliisse auf die
Langzeitprognose der Patienten. Biochemische Marker ergidnzen das nicht immer eindeutige EKG. Die bekannten Enzyme CK und CKMB werden
durch die Troponine T und | ergénzt. Diese erfassen bereits wesentlich kleinere myokardiale Léasionen. Die Rolle des Akutphasenproteins CRP als
Marker wird derzeit ausfiihrlich untersucht.

Acute coronary syndromes summarize clinical conditions of unstable angina, non-Q-wave myocardial infarction and transmural myocardial
infarction as well as sudden cardiac death. Diagnosis and risk assessment in patients with acute coronary syndromes are performed by evaluating the
patient’s clinical condition, ECG and biochemical cardiac markers. Severity of chest pain is assessed by the Braunwald criteria which help to classify
the individual symptoms. The ECG is not only the gold standard for diagnosis of acute coronary syndromes but is also helpful in evaluating the
individual short-term and long-term risk. CK and CKMB are well known diagnostic tools but troponin T and | have a much higher sensitivity and
specifity. Troponins are superior to detect small focal cell necrosis, which cause a troponin rise but do not influence CK/MB. The role of C-reactive

protein as an additional marker is still under investigation. J Kardiol 2000; 7: 73-76.

ie Klinik der koronaren Herzkrankheit umfalst ein

weites Spektrum, von der stabilen Angina pectoris bis
hin zum akuten transmuralen Myokardinfarkt. Unter ,akuten
Koronarsyndromen fafit man die instabile Angina pectoris,
den nichttransmuralen (non-Q-wave) Infarkt, den transmu-
ralen Myokardinfarkt sowie den plotzlichen Herztod zu-
sammen (Tab. 1).

Die auslosenden Ursachen einer koronaren Minderper-
fusion sind neben der klassischen Plaqueruptur und Erosi-
on dynamische Stenosen, thromboembolische Ereignisse,
entziindliche Prozesse und extrakardiale Ursachen, wie
Fieber, Tachykardie oder Andmie. Nach Braunwald fihrt
haufig die Kombination mehrerer Ursachen zum akuten
Ereignis (Abb. 1).

Patienten mit Verdacht auf ein ischamisches koronares
Ereignis missen im praklinischen und klinischen Bereich
umgehend diagnostiziert werden. Ist eine sofortige ein-
deutige Diagnose (z. B. frischer transmuraler Infarkt) nicht
moglich, so mull zur Abschatzung der Prognose und zur
weiteren Therapieauswahl eine Risikostratifizierung erfol-
gen. Die diagnostische Trias aus klinischen Beschwerden

Tabelle 1: Klinik der koronare Herzkrankheit (KHK)

Plotzlicher Herztod
Transmuraler Infarkt
Non-Q-Infarkt
Instabile Angina pectoris 0
Stabile Angina pectoris
Stumme Ischdamie

[0 Akutes koronares Syndrom

Abbildung 1: Ursachen akuter Koronarsyndrome nach Braunwald [1]:
Thrombus oder Plaque, dynamische Obstruktion, mechanische Ob-
struktion, Entziindung oder Infektion, sekundare Angina (MVO, erhoht)

des Patienten, EKG und biochemischen Markern bildet die
Grundlage fur die praktische Vorgangsweise. Vor allem die
Weiterentwicklung der biochemischen Marker hat die
Diagnostik akuter Koronarereignisse verfeinert.

Klinik der Patienten

Das Hauptsymptom der Patienten mit akutem korona-
rem Syndrom ist zumeist der Thoraxschmerz. Die Be-
schwerden sind in ihrer Intensitdt oft individuell stark un-
terschiedlich und reichen von nicht kardial bedingten Ur-
sachen bis hin zum frischen Myokardinfarkt. Zur besseren
Risikostratifizierung wurde von Braunwald [1] bereits vor
10 Jahren eine Klassifikation nach dem Schweregrad der
Beschwerden, nach den klinischen Begleitumstanden so-
wie der ,Intensitit“ der Therapie vorgeschlagen [2, 3]
(Tab. 2).

Diese empirisch entwickelte Klassifikation beruht einer-

seits auf der Intensitat und Dauer der Schmerzsymptomatik,
andererseits auf der Pathogenese der koronaren Ischamie.

Tabelle 2: Klassifikation der instabilen Angina nach Braunwald [1]

Nach Schweregrad

Klasse | neu aufgetretene, schwere oder akzelerierte Belastungs-AP
— Erstmanifestation einer AP in den letzten 2 Monaten
— Belastungs-AP mit schwerer Symptomatik = 3mal/Tag

— stabile AP mit deutlicher Zunahme der Symptomatik

Ruhe-AP in den letzten beiden Monaten
— eine oder mehrere Episoden von Ruhe-AP wéhrend
des letzten Monats, aber nicht in den letzten 48 Stunden

Ruhe-AP wihrend der letzten 48 Stunden

Klasse Il

Klasse 11l

Nach klinischen Begleitumstinden

Klasse A Sekundare instabile AP (nichtkoronare Ursache, wie Andmie,
Fieber, Infektion, ...)

Klasse B Primar instabile AP

Klasse C  Instabile AP innerhalb von 2 Wochen nach einem

Myokardinfarkt

Nach Intensitit der Therapie

— AP bei keiner oder lediglich minimaler Therapie

— AP bei oraler Standardtherapie

— AP trotz maximal tolerierter Dosen von Betablockern, Nitraten und
Kalziumantagonisten

Von der I. Medizinischen Abteilung fiir Kardiologie und Nephrologie, a. 6. Krankenhaus Mistelbach/Zaya
Korrespondenzadresse: Prim. Doz. Dr. med. O. Traindl, I. Medizinische Abteilung fiir Kardiologie und Nephrologie, a. 6. Krankenhaus,

A-2130 Mistelbach/Zaya, Liechensteinstrale 67



Diese Einteilung wurde durch mehrere Studien validiert
[4, 5]. Patienten mit Angina pectoris in Ruhe in den letzten
24 (48) Stunden haben das hochste Risiko (11 %) fiir ein
kardiales Ereignis (Infarkt oder Tod) wahrend des stationa-
ren Aufenthalts [6]. Sie gehoren ebenso wie Patienten mit
Postinfarkt-Angina und therapierefraktdarer Angina einem
Hoch-Risiko-Kollektiv innerhalb der Patienten mit instabiler
Angina an.

Bei AP-Beschwerden miissen auch das Alter (Manner
> 60 Jahre, Frauen > 70 Jahre), eine bekannte KHK-Ana-
mnese sowie ein Blutdruckabfall und/oder EKG-Verinde-
rungen wahrend des Anfalls als aggravierende Faktoren
miteinbezogen werden [7].

EKG

Das 12-Ableitungs-EKG gehort zur sofortigen Standard-
untersuchung bei Patienten mit thorakalen Schmerzen und
Verdacht auf ein koronares Syndrom. Bei einer ST-Strecken-
hebung bei transmuralem Infarkt ist die Diagnose gesi-
chert und der Patient kann der Infarkttherapie zugefthrt
werden. Die Diagnostik ist bei akuten koronaren Syndro-
men jedoch nicht immer so eindeutig. In der TIMI [1l-Stu-
die z. B. hatten lediglich 10 Prozent aller Patienten mit ge-
sicherter instabiler AP oder Non-Q-Myokardinfarkt eine
ST-Streckenhebung (Tab. 3) [6, 8].

Die EKG-Veranderungen im Aufnahme-EKG haben ne-
ben der Akutdiagnostik auch eine gute Aussagekraft Gber
die Prognose der Patienten. In der GUSTO II-Studie wur-
den die EKG-Verdnderungen bei Aufnahme mit der tat-
sachlichen Diagnose und der 30-Tages-(Re)Infarktrate und
KHK-Mortalitat bei 12.142 Patienten mit akutem korona-
rem Syndrom verglichen (Tab. 4). Patienten mit ST-Strek-
kenhebung hatten nicht nur den hochsten Prozentsatz an
akuten Infarkten (87 %), sondern auch die hochste 30-
Tages-Mortalitdt (6,8 %). Patienten mit ST-Senkungen hat-
ten zu 47 % einen Infarkt und eine 30-Tages-Mortalitdt
von 5 % [9, 10].

EKG-Verdnderungen bei Aufnahme haben jedoch nicht
nur einen EinfluB auf die 30-Tages-Mortalitat. Die 1-Jah-
res-Infarkt-/Mortalitatsrate lag in der RISC-Studie [11] bei
Patienten mit gleichzeitiger ST-Hebung und -Senkung im
12-Ableitungs-EKG zwischen 20 % und 30 %. Zwischen
10 % und 20 % war das Risiko flr Patienten mit isolierter
ST-Senkung, ST-Hebung oder T-Negativierung. Unter 10 %

Tabelle 3: TIMI 11IB: Instabile AP/ Non-Q-Myokardinfarkte: EKG bei
Aufnahme (n = 1473 Patienten) [6, 8]

ST-Hebung 10 %
ST-Senkung 33 %
T-Negativierung 46 %
Keine EKG-Verdnderungen 26 %

Tabelle 4: GUSTO II: Wertigkeit des EKG bei Aufnahme

?—-Stf\:’(:i:g ST-Hebung ST-Senkung T-Neg. P
% Patienten 15 28 35 23
Akuter Infarkt bei 87 % 81 % 47 % 31 % <0,0001
Aufnahme
Tod (30 Tage) 6,8 % 5,0 % 5,0 % 1,8 % <0,001
(Re)Infarkt 6,9 % 51 % 6,7 % 4,3% <0,001
(30 Tage)

lag das 1-Jahresrisiko lediglich bei Patienten ohne EKG-
Veranderungen.

In der TIMI IlI-Studie [12] wird auch auf empirische Zu-
sammenhdnge zwischen der Lokalisation von EKG-Ver-
anderungen und dem Risiko eingegangen. ST-Hebungen
und/oder -Senkungen in den Brustwandableitungen hatten
die schlechteste Prognose mit einer Ereigniserate (Tod oder
Infarkt) von 12,4 % pro Jahr. ST-Streckenverdanderungen in
anderen EKG-Ableitungen oder fehlende Verdnderungen
waren lediglich mit einer Ereignisrate von 7-8 % verbun-
den.

Biochemische Marker

In den letzten Jahren hat sich zunehmend die Meinung
durchgesetzt, daf® in die Pathogenese eines akuten koro-
naren Syndroms sowohl thrombotische als auch inflam-
matorische Mechanismen involviert sind. Entztindliche Ver-
anderungen der Plaquekappe begiinstigen das Einreil’en
bzw. die Erosion. Freigesetztes thrombogenes Material for-
dert die Thrombozytenaggregation und Thrombusforma-
tion. Verschlielft dieser Thrombus das Koronargefdl$, so
fahrt das zum akuten Infarkt mit typischen EKG-Verande-
rungen und CK/MB-Anstieg. Ist der Verschlul® nur voriiber-
gehend oder nicht komplett, so ist die EKG-Diagnostik oft
nicht konklusiv. Kommt es ohne typische EKG-Ver-
anderung zu einer Verdoppelung der CK, klassifiziert man
diese Veranderung hdufig als Enzyminfarkt; kommt es zu
keiner Enzymauslenkung, dann wird dies als instabile An-
gina pectoris qualifiziert.

Pathophysiologische Studien haben gezeigt, da8 Patien-
ten mit instabiler AP haufig ischdmiebedingte, myokardiale
Nekrosen entwickeln, die als Folge rezidivierender, kleiner
Thromboembolien auftreten, die oft nicht durch CK-Ver-
dnderungen erfafit werden. Die Bestimmung der myokar-
dialen Troponine hat sich diesbeztiglich als wesentlich sen-
sitiver herausgestellt. Bei 20-40 % CK/MB-negativer Koro-
narsyndrome kann mittels der Troponinbestimmung eine
myokardiale Schadigung nachgewiesen werden [13]. Dar-
aus haben sich auch die neueren Beschreibungen , Troponin-
pos. AP“, Infarctlet”, ,Necrosette” entwickelt.

Troponin T und | werden exklusiv in Myozyten expri-
miert und sind hochspezifisch fur die Diagnostik einer
myokardialen Zellschadigung. Nach einem ischamischen
Ereignis ist in 3-6 Stunden mit einem Anstieg im periphe-
ren Blut zu rechnen. Damit hat sich die Bestimmung von
Troponin T oder | zum Vorteil gegenitiber den herkémm-
lichen Herzenzymen CK und CKMB entwickelt.
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Abbildung 2: Troponin | bei 1404 Patienten mit instabiler AP und Pro-
gnose [16]
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Abbildung 3: Wertigkeit der Troponinbestimmung 4 Stunden nach
Aufnahme. Die Ereignisse, die wahrend der ersten 24 Stunden auftra-
ten, sind exkludiert. Nach Klootwijk und Hamm [6].

Observation Aufnahme
EKG mit ST-Hebung - JA--e--- w|nfarkt
NEIN
Troponin T/1 erhoht - JA------ » (Enzym-)infarkt oder

NEIN Hoch-Risiko-Instabile AP

EKG mit ST-Senkung oder

Ischdmie bei ST-Monitoring - JA------ »Hoch-Risiko-Instabile AP
i NEIN

Wiederholung Troponin T/1

nach 4-6 Stunden erhoht — JA------ »(Enzym-)infarkt oder

Hoch-Risiko-Instabile AP
l NEIN

Planung eines
Belastungstests =~ ———------oommmmmeaon- »Entlassung
(stationdr/ambulant)

Abbildung 4: FluRdiagramm zur Abkldrung von Patienten mit akutem
Thoraxschmerz; nach [6]

In den letzten Jahren hat eine Anzahl an Studien die
Effektivitat von Troponin T und | zur Risikoevaluierung unter-
sucht und bestatigt. Klootwijk und Hamm zeigten in einer
Zusammenstellung mehrerer Studien [6] eine 30-Tages-
Ereignisrate (Tod oder Infarkt) zwischen 11 % und 33 % bei
Patienten mit positivem Troponintest. In einer Subanalyse
der FRISC-Studie konnte der prognostische Wert des maxi-
malen Troponinserumspiegels Gber 5 Monate nachgewie-
sen werden [14]. Dabei stellte sich ein Spitzenwert inner-
halb der ersten 24 Stunden als bester pradiktiver Parame-
ter heraus. Das Fehlen eines erhohten Troponins zeigte
(auch bei erhohter CK) ein niedriges prognostisches Risi-
ko. Diese Ergebnisse wurden in der GUSTO llla und TIMI
Ilb-Studie bestatigt [15]. Da Troponine erst innerhalb von
3-6 Stunden nach einer Mikro-Myokardnekrose im Serum
nachweisbar sind, wird bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom und negativem Troponin-Nachweis bei der Auf-
nahme eine Kontrollbestimmung nach ca. 6 Stunden emp-
fohlen.

Die Rolle des Akutphasenproteins CRP fiir Diagnose
und Risikiostratifizierung wird derzeit in einer Reihe von
Studien gepriift. Erste Ergebnisse zeigen einen Zusammen-
hang zwischen der Hohe des CRP und der Prognose der
Patienten. In der schon zitierten FRISC-Studie [17] war die
Mortalitdt in der niedrigsten CRP-Gruppe 2,2 %, in der
mittleren Gruppe 3,6 % und in der Gruppe mit den hoch-
sten CRP-Werten 7,5 %. Dieser Zusammenhang war un-
abhdngig von der Hohe des Troponins. Beide gemeinsam
ergaben einen additiven Prognoseparameter. In der TIMI
11A-Studie [18] mit 630 Patienten mit instabiler AP oder
Non-Q-Infarkt hatten die Patienten mit den héchsten CRP-

Spiegeln (durchschnittlich 7,2 mg/dl) die hochste 14-Tage-
Mortalitat verglichen mit den nicht verstorbenen Patienten
(1,3 mg/dl). Die Mortalitat war bei jenen am hochsten, die
hohe CRP- und hohe Troponinwerte aufwiesen (9,1 %).
Patienten mit negativem Troponin und negativem CRP hat-
ten das niedrigste Mortalitatsrisiko (0,4 %). CRP ist ein un-
spezifischer Inflammations- und ,Acute phase”-Marker
und kann daher bei einer Reihe von klinischen Zustanden
(Fieber, Entziindung, Hamatom, postoperativ etc.) erhoht
sein. Diese Tatsache verringert das diagnostische Potential
dieses Markers beim akuten Koronarsyndrom.

SchluRfolgerung

Die Diagnostik und Risikostratifizierung bei akuten
Koronarsyndromen basiert auf der Klinik des Patienten,
dem EKG und der Bestimmung biochemischer Marker.
Das initiale EKG bei Patienten mit Thoraxschmerz ist der
Goldstandard fiir die Diagnose des akuten Myokardin-
farkts mit ST-Streckenhebung. Bei nicht eindeutigem EKG
sind die biochemischen Marker niitzlich. Die hohe Sensi-
tivitat und Spezifitat von Troponin T und | machen diese
Marker der herkommlichen CK/MB-Bestimmung in Dia-
gnose und Risikoeinschatzung eindeutig tberlegen. Ab-
bildung 4 zeigt ein Protokoll zur Vorgangsweise bei Pati-
enten mit Thoraxschmerz und Verdacht auf das Vorliegen
eines akuten koronaren Syndroms. Mit Hilfe von EKG
und serieller Troponinbestimmung 1aBt sich nicht nur die
Diagnose sichern, sondern auch eine Risikostratifizie-
rung durchfiihren, die Kriterien zur Aufnahme oder Ent-
lassung und weiteren ambulanten Abklarung des Patien-
ten liefert. Mittels der Troponinbestimmung kénnen auch
wesentlich kleinere ischamische Ereignisse als mit der
herkommlichen CK/MB-Bestimmung erfalst werden. Die
Patienten kdnnen damit friihzeitig neuen Therapieformen
(GPlIb/Illa-Inhibitoren, niedermolekulare Heparine) und ei-
ner rechtzeitigen weiteren Diagnostik zugeflihrt werden.
Die Rolle des Akutphasenproteins CRP wird derzeit noch
untersucht. Erste positive Ergebnisse deuten darauf hin,
daB die CRP-Bestimmung bei akuten koronaren Syndro-
men in Zukunft vermehrt als zusatzlicher Parameter fiir die
individuelle Risikoabschitzung herangezogen werden
konnte.
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