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W. Klein

GEGENWARTIGER STAND IN DER
THERAPIE DES AKUTEN KORONAR-
SYNDROMS

Current management of acute coronary syndromes

Summary

Treatment of acute coronary syn-
dromes includes anti-ischaemic
treatment with nitrates, beta-
blockers and/or Ca-antagonists as
well as the use of anti-platelets,
anti-thrombotics and coronary
revascularization. All patients with
unstable coronary syndromes
should receive aspirin and accord-
ing to the CURE trial, also clopi-
dogrel. High risk patients should
be treated in addition with glyco-
protein blockers (abciximab, epti-
fibatide, tirofiban) especially if an
intervention is performed.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Therapie des akuten Koronarsyn-
droms besteht in antiischamischer
Therapie, der Gabe von Pldttchen-
hemmern, Antithrombotika, der
Fibrinolysetherapie und koronaren
Revaskularisation sowie einer even-
tuell friih einsetzenden Langzeitthe-
rapie [1, 2].

ANTISCHAMISCHE THERAPIE

Nitrate

Nitrate werden zur symptomatischen
Therapie der angintsen Symptomatik
eingesetzt. Sie fihren zu einer Erwei-
terung der Koronararterien und einer
Steigerung des koronaren Blutflusses.
In schweren Fallen werden die Nitra-
te intravenos verabreicht, wobei
bereits nach 24 Stunden mit einem
Nachlassen der Wirkung gerechnet
werden muf. Ein Einfluf auf die
Prognose ist bisher bei keiner Form
des akuten Koronarsyndroms nach-
gewiesen.

The anti-thrombotic treatment to-
day is generally done with low-
molecular weight heparin.

Patients with on-going ischaemia,
haemodynamic or electrical insta-
bility are usually treated aggres-
sively with early coronary angiog-
raphy and revascularization.

Long-term treatment after an acute
coronary syndrome consists of risk
factor modification and aggressive
lipid lowering with statins as well
as the use of aspirin, beta-blockers
and ACE-inhibitors.

Betablocker

In kleineren klinischen Studien
wurde eine Reduktion des Risikos
fir einen transmuralen Myokardin-
farkt bei Patienten mit instabiler
Angina oder Nicht-ST-Hebungs-
Infarkt nachgewiesen, eine Senkung
der Mortalitat jedoch lediglich fur
den ST-Hebungs-Infarkt. Dennoch
werden Betablocker in der Behand-
lung des akuten Koronarsyndroms
generell empfohlen, wobei die
Kontraindikationen zu beachten
sind. In der Regel werden kardio-
selektive Betablocker ohne intrin-
sische Aktivitat verwendet und eine
Ziel-Herzfrequenz von 50-60
Schlagen/min empfohlen.

Kalziumantagonisten

Kalziumantagonisten kommen vor
allem bei Kontraindikationen gegen
Betarezeptorenblocker oder bei the-

rapierefraktaren Anfdllen in Betracht.

Fur den Kalziumantagonisten Diltia-
zem ist eine Verbesserung der Pro-
gnose gezeigt worden. Dihydropyri-
dine sollten wegen der Moglichkeit
einer Reflextachykardie ohne gleich-
zeitige Gabe von Betablockern nicht
verwendet werden.

PLATTCHENHEMMER

Die Aktivierung der Thrombozyten
nach einer Plaqueruptur ist der erste
Schritt zur Ausbildung einer Throm-
bose im Koronargefdls. Die Gabe von
Plattchenhemmern ist daher fiir die
Vermeidung ischamischer Komplika-
tionen von essentieller Bedeutung.
Als Basisbehandlung sollten alle Pati-
enten Acetylsalicylsdure erhalten, die
zu einer 40%igen Reduktion von
Komplikationen flhrt. Die zusétzliche
Gabe eines ADP-Rezeptorenblockers
(Clopidogrel) hat sich in der CURE-
Studie als wirksam erwiesen [3]. Bei
Patienten nach Interventionen mit
Stentimplantation wird die Kombina-
tion von Acetylsalicylsdaure und Clo-
pidogrel als Standardtherapie emp-
fohlen. Als potenteste Plattchenhem-
mer gelten derzeit die Glykoprotein
[Ib/llla-Antagonisten, die an Patien-
ten mit akuten Koronarsyndromen in
mehreren Studien untersucht wur-
den. Anhand der verfolgten Thera-
piestrategie lassen sich zwei Arten
von Studien unterscheiden, namlich
solche mit optionaler Intervention
und solche bei interventionell be-
handelten Patienten.

Eine rezente Metaanalyse zeigt eine
geringfuigige, aber signifikante Ver-
minderung von Tod und Myokardin-
farkt in der konservativ behandelten
Gruppe [4]. Dabei sind die Studien
PRISM, PRISM plus, PARAGON A,
PARAGON B, PURSUIT und GUSTO
4 ACS berticksichtigt. Das Risiko in
der Placebo-Gruppe fiir Tod und
Myokardinfarkt nach 30 Tagen liegt
gesamt bei 11,5 % und in der Be-
handlungsgruppe bei 10,7 %. Die
Studien bei interventionell behandel-
ten Patienten lassen einen deutlichen
Effekt dieser Substanzgruppe mit
einer fast 50%igen Reduktion der
Komplikationsrate erkennen. Fiir die
klinische Praxis wird empfohlen, daf8
die Therapie mit Glykoprotein-llb/
[lla-Antagonisten moglichst frihzei-
tig vor der Intervention begonnen
und eine bestehende Therapie bis
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zur Intervention fortgefiihrt wird. Die
empfohlene Therapiedauer nach der
Intervention wird mit 12 Stunden
(Abciximab) bzw. 24 Stunden (Eptifi-
batid, Tirofiban) angegeben. Patienten
mit Diabetes mellitus und solche mit
signifikanten ST-Streckensenkungen
und erhéhten Troponinwerten profi-
tieren besonders von dieser Therapie.

ANTITHROMBOTIKA

Als Standardtherapie gelten die He-
parine, deren Wirksamkeit durch
sechs randomisierte Studien belegt
ist. Eine Metaanalyse der Studien
fihrt zu dem Ergebnis, dalt die Kom-
bination von Heparin und Aspirin im
Vergleich zu Aspirin allein mit einer
Reduktion des Risikos von Tod und
Myokardinfarkt um tiber 30 % ein-
hergeht. Die antithrombotische Po-
tenz der niedermolekularen Hepari-
ne wird im Vergleich zu den unfrak-
tionierten Heparinen hoher einge-
schatzt (hohere Anti-Xa-Aktivitat,
geringere Sensitivitat gegentber dem
Plattchenfaktor 4 und niedrigeres
Thrombozytopenierisiko). Aus prakti-
scher Sicht haben die niedermoleku-
laren Substanzen den Vorteil, da
die Dosierung gewichtsbezogen er-
folgen kann und ein Monitoring zur
APTT-gesteuerten Dosisanpassung
nicht notwendig ist.

Als Alternativen zu den Heparinen
steht der direkte Thrombininhibitor
Hirudin zur Verfugung. Hirudin ist
derzeit fur die Anwendung beim
akuten Koronarsyndrom noch nicht
zugelassen. Aufgrund der vorliegen-
den Studiendaten (GUSTO 2B,
OASIS-2) kann man annehmen, dal
Hirudin etwas wirksamer ist als un-
fraktioniertes Heparin.

FIBRINOLYSE-THERAPIE

Aufgrund klinischer Studien ist da-
von auszugehen, dal’ der Verlauf bei

akuten Koronarsyndromen ohne ST-
Hebung durch die Fibrinolyse-Thera-
pie unginstig beeinflultt wird. Die
Therapie wird daher nur bei Patien-
ten mit akuten Koronarsyndromen
und ST-Streckenhebung oder neu
aufgetretenem Linksschenkelblock
empfohlen.

KORONARE
REVASKULARISATION

Zur Auswahl der Revaskularisations-
methode ist festzuhalten, daB Lokali-
sation und Anzahl der Lasionen eine
entscheidende Rolle spielen. Einge-
faBerkrankungen werden in der Re-
gel mit einer perkutanen Intervention
versorgt, sofern nicht die Anatomie
des Koronargefales einen chirurgi-
schen Eingriff erforderlich macht. Bei
Patienten mit Lasionen im linken
Hauptstamm oder Mehrgefalerkran-
kung ist der Nutzen der koronaren
Bypassoperation gut dokumentiert,
insbesondere fiir Patienten mit links-
ventrikuldrer Dysfunktion. Die Ent-
scheidung tber die eine oder andere
Interventionsmethode mul individu-
ell abgewogen werden. Die kiirzlich
durchgefiihrten Vergleichsstudien
zwischen konservativem und aggres-
sivem therapeutischen Zugang
(FRISC-2, TACTICS-TIMI 18) lassen
einen eindeutigen Vorteil fir den
frithen und aggressiven therapeuti-
schen Zugang erkennen.

L ANGZEITTHERAPIE

Die Langzeittherapie nach einem
akuten Koronarsyndrom sollte sich
an den gleichen Grundsétzen orien-
tieren, die fur die Sekundarprophy-
laxe nach einem Myokardinfarkt
nach ST-Hebung gelten. Fiir Patien-
ten mit akuten Koronarsyndromen im
engeren Sinne liegen allerdings kei-
ne grofen randomisierten Studien
vor. Die Therapieempfehlungen be-

ruhen daher in erster Linie auf
Analogieschlissen zu den Erfahrun-
gen bei Infarktpatienten. Als gesi-
chert kann man annehmen, dals die
Elimination von Risikofaktoren eine
entscheidende Rolle spielt. Lebens-
stilmodifikationen und Anderungen
der Erndhrungsgewohnheiten sind
den Patienten daher unbedingt zu
empfehlen. Zur medikamentosen
Therapie ist in erster Linie die Sen-
kung des erhohten LDL-Cholesterins
von entscheidender Bedeutung. Ein
diesbeziglicher signifikanter Effekt
wurde durch die MIRACLE-Studie
nachgewiesen, sollte allerdings noch
durch andere Studien bestétigt wer-
den. Beim metabolischen Syndrom
sind die multiplen Stoffwechselsto-
rungen zu korrigieren, und zu emp-
fehlen ist weiters die Langzeitgabe
von Aspirin, eines Betarezeptoren-
blockers und wahrscheinlich auch
eines ACE-Hemmers.
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