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Editorial: Neuerungen bei der Diagnostik und
Therapie der instabilen Angina pectoris

W. Klein

Auf keinem anderen Gebiet der Kardiologie wird derzeit so
intensiv geforscht, wie auf dem der antithrombotischen Therapie
der akuten Koronarsyndrome. Dementsprechend erscheinen fast
täglich neue Publikationen mit praxisrelevanten Informationen.
Da die Fülle der zu diesem Thema erscheinenden Literatur die
Überschaubarkeit schwierig macht, wird im folgenden Themen-
heft eine Bilanz zum Beginn des neuen Millenniums gezogen.

Akute Koronarthromben, die für das klinische Erscheinungs-
bild eines akuten Koronarsyndroms verantwortlich sind, entste-
hen prinzipiell durch das Zusammenspiel zweier Thrombose-
bildungsmechanismen: einer früheren Plättchenaktivierung, -ad-
häsion und -aggregation sowie einer Aktivierung von Thrombin
im Rahmen der exogenen und endogenen Gerinnungskaskaden.
Thrombin führt nicht nur zu einer verstärkten Fibrinbildung, son-
dern ist gleichzeitig einer der stärksten Vasokonstriktoren und
Stimulatoren der Thrombozytenaktivierung.

Therapeutisches Ziel muß die Plättchendeaktivierung und
eine verbesserte Hemmung der Thrombinbildung sein.

Zur Plättchendeaktivierung stehen heute neben dem her-
kömmlichen Aspirin, Clopidogrel und die akut sehr stark wirk-
samen Glykoprotein-IIB/IIIA-Blocker zur Verfügung, die vor-
nehmlich in der interventionellen Kardiologie eingesetzt wer-
den. In Österreich stehen der monoklonale Antikörper gegen
den Glykoprotein-Rezeptorenblocker Abciximab (ReoPro®)
und gentechnisch hergestellte kleinere Molekulare wie Epti-
fibatide (Integrelin®) oder Tirofiban (Aggrastat®), die bestimmte
Aminosäurensequenzen am Rezeptor blockieren, zur Verfü-
gung. Der ausgezeichneten Wirksamkeit dieser Substanzen im
Akutstadium steht ein fehlender Effekt in der Langzeittherapie
gegenüber. Abciximab ist durch zahlreiche Studien gut abgesi-
chert und führt fast zu einer Halbierung der Komplikationsrate
nach akuten Interventionen bei Patienten mit akuten Koronar-
syndromen. Eptifibatide und Tirofiban wurden auch zur rein
konservativen Therapie des akuten Koronarsyndroms mit gu-
tem Erfolg eingesetzt, müssen aber über längere Zeit infundiert
werden.

Die meisten interventionell tätigen Zentren bevorzugen
Abciximab zur Behandlung komplizierter thrombusüberla-
gerter Läsionen bei Hochrisikopatienten, bei denen sehr rasch
interveniert werden muß, und Integrelin oder Tirofiban bei Pa-
tienten mit erhöhtem Risiko, bei denen jedoch eine konservati-
ve Vorbehandlung vertretbar ist. Für die Auswahl des Glyko-
protein-Rezeptorenblocker spielt natürlich der Preis eine ge-
wisse Rolle.

Die Anwendung von niedermolekularen Heparinen bei aku-
tem Koronarsyndrom ist heute durch zahlreiche Studien gut ab-
gesichert, Die Wirksamkeit entspricht der des unfraktionierten
Heparins [1] oder ist stärker [2, 3].

In manchen Fällen (keine Möglichkeit der Katheterinterven-
tion, keine dringliche Indikation, hohes Alter etc.) wäre eine
Langzeitbehandlung mit niedermolekularem Heparin wün-
schenswert. In der FRISC-II-Studie hat sich gezeigt, daß Daltepa-
rin in 2mal täglich reduzierter Dosierung 5000 bis 7500 über 4
bis 6 Wochen einer Placebobehandlung bei diesen Patienten si-
gnifikant überlegen ist [4]. Während eine Langzeitbehandlung
des akuten Koronarsyndroms über mehrere Wochen daher im
allgemeinen nicht erforderlich ist, insbesondere wenn die Pati-
enten einer Revaskularisation unterzogen werden, so kann doch
in manchen Fällen eine Langzeittherapie über 4 bis 6 Wochen
durchaus sinnvoll sein.

Eine über lange Jahre diskutierte Frage war der Zeitpunkt der
Katheterintervention bei instabiler Angina pectoris oder Non-q-
wave-Myokardinfarkt. Zu diesem Thema sind eine Reihe von
Studien erschienen: die TIMI-IIIB-Studie [5], die VANQUISH-
Studie [6] und die FRISC-II-Studie [7].

Auf den ersten Blick erscheinen diese Studien zu unterschiedli-
chen Ergebnissen zu führen. Nach der TIMI-IIIB-Studie und der
VANQUISH-Studie wäre die primär konservative Therapie mit Ab-
kühlung der Läsion ratsamer, in der FRISC-II-Studie die frühe Inter-
vention hingegen deutlich wirksamer.

Bei genauer Interpretation dieser Studiendaten lösen sich die
Widersprüche einigermaßen auf. Die schlechten Ergebnisse der
aggressiven Therapie des akuten Koronarsyndroms in der
VANQUISH-Studie sind wohl auf hohe perioperative Komplika-
tionsraten bei Patienten mit nicht transmuralem Myokardinfarkt
zurückzuführen. Es ist eine gut bekannte Tatsache, daß Patien-
ten, die bereits eine größere Myokardnekrose haben, durch eine
chirurgische Intervention zusätzlich deutlich belastet werden.

Bei Patienten mit instabiler Symptomatik und fehlenden oder
nur geringen Myokardnekrosen hingegen ist das Risiko einer er-
höhten Intervention deutlich geringer, und eine frühe Interventi-
on verbessert die Prognose in der Regel, wie in der FRISC-II-Stu-
die gezeigt werden konnte,

Es ist allerdings zu bedenken, daß in FRISC-II die Intervention
auch erst nach 3 oder 4 Tagen, also nach Abkühlung der Läsion
und Vorbehandlung mit einem niedermolekularen Heparin, er-
folgte.

Heute wird man im allgemeinen bei Patienten mit noch ohne
wesentliche Myokardnekrosen (Troponin positiv, aber CK-negativ)
eine frühe perkutane Intervention bevorzugen und bei Patienten,
die schon einen nichttransmuralen Infarkt haben, eher dem konser-
vativen Zugang den Vorzug geben.
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