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Instabile Angina pectoris
Nichtinvasive und invasive Diagnostik

W. Benzer

Patienten mit instabiler Angina pectoris befinden sich grundsatzlich in einer lebensbedrohlichen Situation, die eine notfallmédBige sofortige
Klinikeinweisung und Einleitung einer maximalen medikamentésen Therapie unter intensivmedizinischer Uberwachung nétig macht. Trotz moderner
diagnostischer Moglichkeiten ist der Nachweis einer tatsdchlich instabilen Angina pectoris nicht immer einfach. In der Beurteilung des klinischen
Schweregrades der Symptomatik und der daraus abzuleitenden Prognose einer instabilen Angina pectoris hat sich zuletzt hauptsdchlich die Braunwald-
Klassifikation durchgesetzt. Die leichteste Form der instabilen Angina pectoris ist die Klasse IA1, die schwerste Form die Klasse IlIC3. Wenn eine
EKG-Registrierung wéhrend einer Episode von Angina pectoris eine akute ST- Streckenverdanderung zeigt, muls mit einem héheren Schweregrad der
Erkrankung gerechnet werden. Das EKG ist dariiber hinaus ein wichtiger prognostischer Marker fiir den Langzeitverlauf der Patienten tiber 6 Monate
bis 1 Jahr. Die Bestimmung der kardialen Troponine ist heute ein unerldfSlicher Eckpfeiler der Diagnostik und Risikostratifizierung von Patienten mit
instabiler Angina pectoris. Wie in grolfen Studien gezeigt wurde, haben Patienten mit instabiler Angina pectoris und positivem Troponin T eine
schlechtere Prognose als jene ohne Anstieg. Ist das Troponin | bzw. das Troponin T 6 Stunden nach Schmerzbeginn negativ, haben die Patienten ein
sehr geringes Risiko (< 1 %) fiir ein folgendes kardiales Ereignis in den ndchsten 30 Tagen. Bei den Troponin-positiven Patienten liegt die ereignisfreie
Uberlebensrate hingegen bei lediglich etwa 80 %. Das C-reaktive Protein ist kein Préadiktor fiir die Prognose, gerade wenn die kardialen Troponine
normal sind. Deshalb sollte dieser Parameter nicht als alleinstehender prognostischer Marker zur Abklarung der instabilen Angina pectoris verwendet
werden. Das prognostische Gesamtbild der instabilen Angina pectoris ergibt sich aus einer Synthese von Anamnese, klinischer Untersuchung, EKG-
und Laborparametern und weiteren nicht invasiven und schliefSlich auch invasiven Untersuchungen. Auler Zweifel steht, dals der symptomatische
Patient bzw. die nachgewiesene Ischdmie eine Indikation zur meist planbaren invasiven Diagnostik bleiben wird.

Patients with unstable angina pectoris are in a dangerous condition. Emergency hospitalization and urgent diagnostic and therapeutic activities
are required under these circumstances. Despite modern diagnostic possibilities, the detection of a true unstable angina pectoris remains sometimes
difficult. The Braunwald-Classification aids in the clear description of the disease and the precise definition of patients at risk, so that the right therapy
can be evaluated. The mildest form of unstable angina pectoris following this classification is class IA1, the most severe class I1IC3. If an ECG has
been recorded during an episode of unstable angina pectoris, acute ST- changes are linked with a more severe disease. The ECG is also a prognostic
parameter for long term outcome over 6 to 12 months. The measurement of cardiac troponins is a corner stone in the early diagnosis and risk
stratification of patients with unstable angina pectoris. Several large trials show that an unfavorable outcome has to be expected in patients with
elevated troponin T. If troponin T or troponin | remains negative in the first 6 hours after onset of angina, the risk for a cardiac events is very low (<
1%) in the following 30 days. Patients with positive troponin T have an event free outcome only about 80 %. C-reactive protein is a poor predictor
of prognosis in unstable angina pectoris even if cardiac troponins are negative. Therefore this marker should not be used as a stand alone parameter
for prognostic evaluation in these patients. The prognostic judgement of unstable angina pectoris is never based on a single indicator but rather on
a synthesis of clinical history, ECG-recordings, laboratory data, and results of noninvasive and invasive investigations. Finally there is no doubt that
symptomatic patients or documented ischemia are a true indication for mostly elective invasive diagnostic procedures. J Kardiol 1999; 6: 252-5.

® chemals stabile Angina pectoris, bei der Intensitat und/
oder Haufigkeit der Beschwerden in der letzten Zeit zu-
genommen haben (progressive oder Crescendo-Angina
pectoris),

Bei akuten Koronarsyndromen wie der instabilen Angina
pectoris und dem intramuralen und transmuralen Myo-
kardinfarkt handelt es sich um kardiologische Notfall-
situationen, die eine sofortige therapeutische Aktivitat unter
intensivmedizinischer Uberwachung erfordern. Patienten
mit instabiler Angina pectoris befinden sich deshalb grund-
satzlich in einer lebensbedrohlichen Situation, die eine
notfallmédRige sofortige Klinikeinweisung und Einleitung
einer maximalen medikamentdsen Therapie unter inten-

® cine bei absoluter Ruhe auftretende Angina pectoris
(spontane oder Ruhe-Angina pectoris).

Aus dieser Einteilung ergibt sich, daf jede neu aufgetre-
tene Angina pectoris als vital bedrohlich angesehen wer-
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sivmedizinischer Uberwachung nétig macht. Trotz moder-
ner diagnostischer Moglichkeiten ist der Nachweis einer
tatsachlich instabilen Angina pectoris nicht immer einfach.
Auch wird die Diagnose oft nicht definitionsgemal} gestellt,
so daB Fehleinschatzungen entstehen, die einerseits bei
Unterschatzung die Patienten in Gefahr bringen, anderer-
seits bei Uberschitzung die Kapazititen der Herziiber-
wachungsstationen unnétig belasten.

Von einer instabilen Angina pectoris spricht man, wenn
spontan, d. h. in Ruhe bzw. im Liegen Stenokardien auftre-
ten. Dabei konnen die Beschwerden entweder neu entstan-
den sein oder sich aus einer Belastungsangina entwickelt
haben. Vereinfachend und schematisierend laft sich die
instabile Angina pectoris in drei Untergruppen aufteilen:

® innerhalb der letzten 4 Wochen neu aufgetretene Angina
pectoris (initiale oder De-novo-Angina pectoris),

den muB und der weitere Verlauf bei diesen Patienten sehr
rasch zu einer instabilen Situation fiihren kann.

Nichtinvasive Diagnostik

Klinisches Bild

Die Gruppe von Patienten mit vermeintlicher instabiler
Angina pectoris ist sehr heterogen und reicht von Patien-
ten mit atypischem Thoraxschmerz bis zu Patienten mit
akutem Myokardinfarkt. Eine einheitliche Definition der
Klinik dieses Krankheitsbildes ist daher grundséatzlich wich-
tig. In der Beurteilung des Schweregrades der Symptomatik
und der daraus abzuleitenden Prognose einer instabilen
Angina pectoris hat sich zuletzt hauptsachlich die Braun-
wald-Klassifikation durchgesetzt [1] (siehe auch den Artikel
von J. Auer u. Mitarbeiter in diesem Heft):
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Schweregrad
Klasse I: neu aufgetretene, schwere oder akzelerierte Angina
pectoris

— Erstmanifestation einer Angina pectoris innerhalb der
letzten 2 Monate

— Angina pectoris bei Belastung mit schwerer Symptomatik
oder einer Haufigkeit von mindestens 3x taglich

— chronisch stabile Angina pectoris mit deutlicher Zunah-
me der Symptomatik

Klasse Il: subakute Angina pectoris in Ruhe

— eine oder mehrere Episoden von Ruhe-Angina wihrend
des letzten Monats, aber nicht wihrend der letzten 48
Stunden

Klasse Ill: akute Angina pectoris in Ruhe

— eine oder mehrere Episoden von Ruhe-Angina wihrend
der letzten 48 Stunden

Klinische Begleitumstinde

Klasse A: Sekunddre instabile Angina pectoris: durch nicht
koronare Erkrankung intensivierte Angina (z.B. Andmie,
Fieber, Tachyarrhythmie etc.)

Klasse B: Primare instabile Angina pectoris

Klasse C: Postinfarkt-instabile Angina pectoris innerhalb von
2 Wochen nach dokumentiertem Myokardinfarkt

Intensitit
® Manifestation bei fehlender oder minimaler Therapie

® Manifestation unter oraler Standardtherapie

® Manifestation trotz maximal tolerierter oraler Dosis von
Betablockern, Nitraten und Kalziumantagonisten, inklu-
sive i. v. Nitroglycerin

Diese Klassifikation der instabilen Angina pectoris er-
laubt die Einstufung der betroffenen Patienten in leichte
und schwere Formenkreise. Die leichteste Form der insta-
bilen Angina pectoris nach der Braunwald-Klassifikation
zeigt z.B. ein Patient mit chronischer stabiler Angina
pectoris, der im Rahmen eines Blutverlustes eine deutlich
zunehmende Belastungs-Angina pectoris erfahrt, ohne da-
bei EKG-Verdanderungen aufzuweisen und noch keine oder
eine nur minimale antianginose Therapie bekommt. Die-
ser Patient wird in die Klasse IA1 eingestuft. Am anderen
Ende der Klassifizierung befindet sich ein Patient, der trotz
maximaler antiangindser Therapie einige Tage nach einem
akuten Myokardinfarkt unter rezidivierender Ruhe- Angina
pectoris leidet und eine EKG-Dynamik aufweist. Dieser
Patient wird in die Klasse 11IC3 eingestuft.

Besonders gefahrdet sind auch Patienten mit instabiler
Angina pectoris Klasse 111B, d. h. Patienten, die innerhalb
der letzten 48 Stunden eine Episode von Ruhe-Angina
pectoris hatten, wobei es sich um eine primare instabile
Angina pectoris handelt [2].

Bei aller Ungenauigkeit von schematischen Klassifika-
tionen ist die Einhaltung dieser Kriterien zur Beurteilung
einer instabilen Angina pectoris nicht zuletzt auch aus Griin-
den der Kosteneffektivitat der weiteren diagnostischen und
therapeutischen Malknahmen unerldllich.

Elektrokardiogramm

Wenn eine EKG-Registrierung wéhrend einer Episode
von Angina pectoris eine akute ST-Streckenverdnderung
zeigt, mull mit einem hoheren Schweregrad der Erkrankung
gerechnet werden [1]. Die EKG-Verdnderungen reichen bei
der instabilen Angina pectoris von einer ST-Streckensenkung
Uber eine T-Negativierung bis zur ST-Streckenhebung. Ur-
spriinglich wurde angenommen, daf eine T-Negativierung
prognostisch ungtinstiger sei als eine ST-Streckensenkung.
Zuletzt ist allerdings erkannt worden, dal’ die T-Negativie-
rung prognostisch glinstiger ist als die ST-Streckensenkung.
In der GUSTO lla-Studie wiesen Patienten mit T-Negativie-
rung eine geringere Inzidenz fir Tod (2 % vs. 7 %) oder Tod
und Myokardinfarkt (7% vs. 12 %) auf als Patienten mit
ST-Streckensenkung [3]. Diese Beobachtungen wurden in
der GUSTO llIb-Studie bestétigt, in welcher die ST-Strecken-
senkung sogar mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fir
Tod und/oder Myokardinfarkt einher ging als eine ST-Strek-
kenhebung. Patienten mit ST-Streckenhebung und ST-Strek-
kensenkung hatten die schlechteste Prognose [4].

Das EKG ist dartiber hinaus ein wichtiger prognostischer
Marker fir den Langzeitverlauf der Patienten Gber 6 Mona-
te bis 1 Jahr. Auch Untersuchungen tber diesen ldngeren
Zeitraum ergaben, dal} eine T-Negativierung prognostisch
glinstiger ist als eine ST-Streckensenkung oder eine ST-
Streckenhebung [5]. Die Mortalitat wurde beeinflulst durch
die Zahl der Ableitungen mit ST-Streckenveranderungen und
das Ausmald der ST-Streckenabweichung in Millimeter.

Die kardialen Troponine

Die Bestimmung der kardialen Troponine ist heute ein
unerldBlicher Eckpfeiler der Diagnostik und Risiko-
stratifizierung der Patienten mit instabiler Angina pectoris.
Der breite Einsatz der kardialen Troponine bei diesem
Krankheitsbild zeigt, dafs ca. 30 % der Patienten mit Angina
pectoris Symptomatik in Ruhe erhohte Troponinwerte im
Blut aufweisen, ohne dalé sie die klassischen WHO Kriteri-
en des Myokardinfarktes erfullen.

Troponin T

Wie in grofen Studien gezeigt wurde, haben Patienten
mit instabiler Angina pectoris und positivem Troponin T
eine schlechtere Prognose als jene ohne Anstieg [6]. Zudem
besteht eine Korrelation zwischen der Hohe des Troponin
T-Wertes und der Prognose der Patienten. Es konnte ge-
zeigt werden, da8 erhchte Troponin T-Spiegel bei Patien-
ten mit instabiler Angina pectoris und unspezifischen EKG-
Verdnderungen einen hohen Voraussagewert fiir kardiale
Ereignisse in den ersten 30 Tagen haben. Die Mortalitat bei
801 Patienten in der GUSTO lla Troponin Substudie betrug
11,8 % fir jene Patienten mit initial erhohtem Troponin T
gegeniber 3,9 % fir jene Patienten mit initial negativem
Troponin T. Die FRISC-Studie kam zu dhnlichen Ergebnis-
sen. Nach 6 Monaten Beobachtungszeit wiesen jene Pati-
enten mit den initial hochsten Troponin T-Spiegeln die
hochste kardiale Mortalitat auf [7]. Serielle Troponin T-Be-
stimmungen kénnen die prognostische Aussagekraft gegen-
tUber einer Einzelbestimmung weiter verbessern [8].

Troponin |

Ob das Troponin | der herzspezifischere Marker als das
Troponin T ist, kann dzt. noch nicht sicher gesagt werden.
Neuere Untersuchungen deuten darauf hin, da8 Troponin |
bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz dem
Troponin T in der Spezifitat Gberlegen ist. Aus einer direk-
ten Vergleichsstudie zwischen Troponin T und Troponin |
geht hervor, dall marginale Vorteile zugunsten von Troponin
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| bestehen [9]. War das Troponin | bzw. das Troponin T 6
Stunden nach Schmerzbeginn negativ, hatten die Patien-
ten ein sehr geringes Risiko (< 1%) fiir ein folgendes kar-
diales Ereignis in den ndchsten 30 Tagen. Bei den Troponin-
positiven Patienten lag die ereignisfreie Uberlebensrate
hingegen bei lediglich etwa 80%, wobei der Wert fiir die
Troponin I-positiven Patienten geringfligig tiber jenem der
Troponin T-positiven Patienten lag. Ein Nachteil fur die Praxis
ist die im Gegensatz zum inzwischen einheitlichen Troponin
T-Test zur Zeit noch fehlende Standardisierung der Troponin
[-Tests, wodurch die Absolutwerte der verschiedenen Be-
stimmungsmethoden erheblich voneinander abweichen.

C-reaktives Protein

Die Rolle des CRP als biochemischer Marker bei der
instabilen Angina pectoris erklart sich aus dem entztindli-
chen Charakter der zugrundeliegenden Erkrankung. Erhohte
CRP-Spiegel bei Patienten mit normalen CK-MB-Spiegeln
und negativem Troponin T zeigen eine schlechtere Prognose
als Patienten mit normalem CRP [10]. Im Gegensatz dazu
lassen neuere Studien eine Beziehung zwischen erhohtem
CRP und schlechter Prognose vermissen [11]. CRP ist kein
Pradiktor fir die Prognose, gerade wenn Troponin | normal
ist [12]. Viele Parameter wie Rauchen, Lebensalter, fortge-
schrittene koronare Herzkrankheit, Body mass index und
eingeschrankte Linksventrikelfunktion beeinflussen das CRP.
Deshalb sollte dieser Parameter nicht als alleinstehender
prognostischer Marker zur Abklarung der instabilen Angi-
na pectoris verwendet werden.

Der beste, vom EKG unabhéngige, biochemische Marker
sind derzeit die kardialen Troponine. Sie sind der CK-MB
eindeutig tiberlegen. Wenngleich fiir Troponin T mehr Da-
ten zur Verfligung stehen, kann davon ausgegangen wer-
den, daf keine relevanten Unterschiede zwischen Troponin
T und Troponin | betreffend die prognostische Wertigkeit
vorhanden sind. Da die Troponin I-Tests verschiedener
Hersteller bis heute noch nicht standardisiert sind, ist bei
der Bestimmung von Troponin | zu berticksichtigen, daf
die Absolutwerte nicht miteinander vergleichbar sind. Zur
optimalen Risikostratifizierung sollten serielle Abnahmen
von Troponin T initial, nach 4-8 Stunden und nach 12-24
Stunden erfolgen.

Invasive Diagnostik

In der klinischen Praxis soll die prognostische Beurtei-
lung eines Krankheitsbildes nie von einem Parameter al-
lein abhangig gemacht werden. Das prognostische Gesamt-
bild der instabilen Angina pectoris ergibt sich aus einer
Synthese von Anamnese, klinischer Untersuchung, EKG,
Laborparametern und weiteren nicht invasiven und schlief-
lich auch invasiven Untersuchungen. Die Frage ist, wann
welche Methode zur Anwendung kommen soll. Dabei ist
von verschiedenen Zeitpunkten der Diagnosestellung aus-
zugehen:

1. Beim Eintritt des Patienten in das Krankenhaus kom-
men Untersuchungsmethoden zur Anwendung, die eine
Entscheidungshilfe bringen sollen, ob der Patient am-
bulant zu behandeln ist, aufgenommen oder sogar tiber-
wacht werden muf.

2. In den ersten 24—48 Stunden soll anhand des klinischen
Verlaufs entschieden werden, wie die weitere Behand-
lung zu steuern ist.

3. Zum Zeitpunkt der Entlassung ist die optimale mittelfri-
stige Therapie auszuwahlen.

J KARDIOL 1999; 6 (5)

4. Nach 3-6 Monaten werden Langzeitstrategien festgelegt.

Durch die Ergebnisse vor allem der GUSTO lla und der
FRISC-Studie sind wir heute in der Lage eine effektive
Risikostratifizierung in der 1. und 2. Phase des Verlaufs der
instabilen Angina pectoris durchzufiihren. Patienten mit
negativen Troponinen in den ersten 6 Stunden nach
Schmerzbeginn — das waren in der GUSTO lla Troponin
Substudie immerhin etwa 60 % — haben eine < 1% Wahr-
scheinlichkeit, in den darauffolgenden 30 Tagen ein kar-
diales Ereignis wie Tod oder Myokardinfarkt zu erleiden.
Eine weitere invasive Diagnostik ist deshalb bei diesem
Kollektiv vorerst nicht notwendig und kann zu einem elek-
tiven Zeitpunkt je nach weiterem Verlauf — falls Gberhaupt
notwendig — nach den klassischen Indikationsrichtlinien
zur Koronarangiographie erfolgen [13]. Die verbleibenden
etwa 40 % der Patienten mit instabiler Angina pectoris sind
je nach Symptomatik zu stratifizieren. Die meisten Studien
kamen zum Ergebnis, dafs eine primar abwartende, nicht
invasive Strategie zielfihrend ist [14, 15]. In der FRISC-
Studie benotigten Patienten mit instabiler Angina pectoris
unter einer effektiven antithrombotischen Therapie mit
Standardheparin bzw. niedermolekularem Heparin ledig-
lich in etwa 5% der Félle innerhalb der ersten 6 Tage nach
Krankenhausaufnahme eine friihzeitige invasive Behand-
lung. Es darf angenommen werden, daf sich dieser Pro-
zentsatz bei breiter Anwendung insbesondere von GP llb/
Illa Antagonisten noch weiter reduzieren laft.

Eine Herausforderung fiir die neuen Thrombozyten-
aggregationshemmer wird die konservative Langzeitbe-
handlung also der 3. und 4. Phase des Krankheitsverlaufes
sein. Vorzeitige, nicht elektive invasive MaBBnahmen wer-
den dadurch jedenfalls weiter reduziert werden kénnen.

AuBer Zweifel steht, dall der symptomatische Patient
bzw. die nachgewiesene Ischamie eine Indikation zur meist
planbaren invasiven Diagnostik bleiben wird.

Bei allem Fortschritt in der nicht invasiven Diagnostik
und Therapie der instabilen Angina pectoris darf das wich-
tigste Ziel nicht aus den Augen verloren werden: Ein be-
schwerdefreier Patient mit einer bestmoglichen Langzeit-
prognose. Nicht selten wird dieses Ziel nur mit invasiven
Mafnahmen erreicht werden kénnen.
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