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Diagnose- und Therapieempfehlungen fur das akute
Koronarsyndrom mit und ohne ST-Hebung 2005:
Implementierung der neuesten
internationalen Richtlinien

Kurzfassung: Kaum ein Bereich innerhalb der Kardio-
logie ist in den vergangenen Jahren einem stérkeren
Wechsel in Definition, Diagnostik und Therapie unter-
worfen gewesen wie der des akuten Koronarsyndroms.
Neben einer Anderung der Definition des Myokardin-
farktes — jeder Zustand, der mit einer Erhéhung spezifi-
scher Myokardmarker einhergeht, ist heute als Infarkt
aufzufassen, klinisch unterscheidet man aber zwischen
Infarkten mit und ohne ST-Hebungen — haben sich
auch die therapeutischen Strategien gedndert.

Bei der instabilen Angina und beim Nicht-ST-He-
bungsinfarkt wird je nach Risikostratifizierung eine
zunehmend aggressive kombinierte antithrombotische
Therapie bei gleichzeitigem friih-invasivem Vorgehen
empfohlen.

Maglichst frihe Reperfusionsmainahmen, entwe-
der in Form der priméren perkutanen Koronar-Interven-
tion mittels Herzkatheter, Ballondilatation und Stent-
implantation, oder in Form der pharmakologischen
Reperfusion (in-hospitale oder pra-hospitale Thrombo-
lysetherapie) sind die bevorzugten Therapiemdglich-
keiten beim ST-Hebungsinfarkt. Fir beide Strategien
muf auf zeitliche Ablaufe und eine umfassende Orga-
nisation der Diagnose-, Transport- und Behandlungs-
modalitaten sowie auf die lokalen Gegebenheiten ge-
achtet werden. Denkbare Organisationsstrukturen fir
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den GroRstadtbereich (Modell Wien) und einem eher
landlichen Umfeld einer interventionellen Abteilung
(Modell Tirol) werden vorgestellt und diskutiert.

Die Zukunft der Infarktbehandlung konnte in einer
Symbiose pharmakologischer und interventioneller
MaRnahmen liegen und zu einer weiteren Senkung der
Infarkt-Mortalitdt beitragen. Die Verkniipfung von
pré-interventionellen  pharmakologischen MaRnah-
men, wie Thrombolysetherapie, GPIIb/Illa-Rezeptor-
Blockade, oder die Kombination beider Moglichkeiten
mit einer unmittelbaren mechanischen Intervention
wird derzeit wissenschaftlich untersucht und noch
immer kontroversiell gesehen.

Abstract: Diagnostic- and Therapeutic Recom-
mendations for Acute Coronary Syndrome with
and without ST-segment elevation 2005: Latest
Guidelines. Definition, diagnosis and therapy of
acute coronary syndromes have changed rapidly within
the past few years. Definition has changed with re-
spect to the fact that every situation, which is associ-
ated with a rise of specific myocardial markers, is to-
day defined as myocardial infarction. The clinical situ-
ation differentiates between myocardial infarctions
with or without ST-segments elevation. Moreover,
therapeutic strategies have changed.

In unstable angina and in patients with non-ST-seg-
ment elevation myocardial infarction an increasingly
aggressive combined antithrombotic therapy together
with an early invasive strategy is recommended based
on risk stratification.

Early reperfusion strategies, either as primary per-
cutaneous coronary intervention in the cath lab using
balloon dilatation and stent implantation or in form of
pharmacologic reperfusion (in-hospital or pre-hospital
thrombolytic therapy) are the best therapeutic options
in ST-segment elevation myocardial infarction. For
both strategies timely organisation of logistics con-
cerning diagnosis, transportation, and the respective
therapeutic measure are important. The present manu-
script also presents and discusses possible structures
for optimal organization of reperfusion strategies in a
metropolitan area (model Vienna) and a more rural
area (model Tyrol).

The future of therapy of STEMI might combine phar-
macological and interventional methods to further re-
duce mortality. However, the combination of thrombo-
Iytic therapy, of GPIIb/llla-receptor-inhibitors, or of
both with immediate mechanical reperfusion (“facili-
tated PCI") is presently under investigation and still
controversially discussed. J Kardiol 2005; 12: 89-97.

B Allgemeine Grundlagen der akuten

Koronarsyndrome

Definition

auch transmuraler Myokardinfarkt; ST-Hebung, EKG-Ab-

laufbild, Troponin-positiv) zu unterteilen [1, 2] (Abb. 1).

Risikostratifizierung

Unter dem Begriff ,,akutes Koronarsyndrom* (acute coronary
syndrome, ACS) werden in der klinischen Praxis die instabile
Angina, der akute Myokardinfarkt und der plotzliche Herztod
verstanden. Die Ubergiinge dieser klinischen Entititen sind
flieBend. Aus praktischen Griinden hat sich in den vergange-
nen Jahren durchgesetzt, die Patienten anhand des Vorliegens
oder Fehlens von EKG-Verinderungen und positiver spezifi-
scher myokardialer Marker in instabile Angina (unstable
angina, UA; mit/ohne EKG-Verdnderungen, Troponin-nega-
tiv), Myokardinfarkt ohne ST-Hebung (non ST elevation myo-
cardial infarction, NSTEMI; frither auch nicht-transmuraler
Infarkt, Innenschichtinfarkt, ,,infarctlet”; mit/ohne ST-Sen-
kungen, Troponin-positiv) und Myokardinfarkt mit ST-He-
bung (ST elevation myocardial infarction, STEMI; friiher
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Die Subgruppen instabile Angina ohne oder mit Enzymaus-
lenkung (UA oder NSTEMI) werden gerne gemeinsam be-
trachtet, da sie einer @hnlichen therapeutischen Vorgangs-
weise unterliegen, deren Umfang und Aggressivitit, wie der
Einsatz von frithen interventionellen Maflnahmen, von der
Stratifizierung des Risikos abhingig gemacht werden sollten.
Zur Risikoabwigung dienen in erster Linie ein positiver Tro-
ponin-Nachweis und das Vorliegen von ST-Strecken-Senkun-

Instabile Angina Infarkt
Alt 4{ “ UA/NSTEMI STEMI
Instabile Angina Infarkt
Neu ‘{ _ UA NSTEMI/STEMI

Abbildung 1: Alte und neue Definition des ACS
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Akutes Koronarsyndrom 2005

gen im Aufnahme-EKG. Liegen beide diagnostischen Para-
meter vor, ist der Patient extrem gefdhrdet, binnen weniger
Wochen zu versterben oder einen Myokardinfarkt zu erleiden.
Weitere pridiktive Faktoren fiir eine schlechte Prognose sind
das Alter und Geschlecht des Patienten, das Vorliegen von
mehreren charakteristischen Risikofaktoren (Rauchen, Hy-
pertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus, positive Fami-
lienanamnese), eine positive Anamnese hinsichtlich kardio-
vaskuldrer atherothrombotischer Erkrankungen, mehrere
typische Schmerzattacken in den letzten Stunden und die be-
reits bestehende Vorbehandlung mit Plidttchenaggregations-
hemmern. Antman et al. haben diese anamnestischen, klini-
schen und biochemischen Risikomarker in einen Risiko-Score
umgesetzt (TIMI-7-Risk-Score) [3], der sich als praktisch in
der klinischen Anwendung erwiesen hat, auch wenn er in der
Routinearbeit noch zu selten angewendet wird (Abb. 2).

Langzeitrisiko

Das Langzeitrisiko der Patienten mit ACS wird bestimmt
durch den Schweregrad der zugrundeliegenden koronaren
Herzerkrankung, wobei zur Beurteilung des Schweregrades
verschiedene Variablen herangezogen werden. Dabei handelt
es sich um das Lebensalter, anamnestische Daten, wie zum
Beispiel frithere Myokardinfarkte oder frithere Koronar-Re-
vaskularisation, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, biolo-
gische Marker (z. B. inflammatorische Marker, C-reaktives
Protein), Kreatinin und Kreatininclearance, BNP oder NT-
proBNP, eine eingeschrinkte linksventrikuldre Funktion,
schwerwiegende angiographische Befunde (Hauptstamm-
stenose, schwere Dreigefidllerkrankung) u. a. m. Die Beriick-
sichtigung verschiedener Variablen ermoglicht eine anni-
hernd genaue Abschidtzung des Langzeitrisikos.

Sekundarpravention und medikamentose
Nachbehandlung

Der Sekundirprivention kommt heutzutage grofle Bedeutung
zu. Neben der Erkennung und Vermeidung der bestehenden
Risikofaktoren (Rauchen, Hypertonie, Hyperlipiddmie, Dia-
betes mellitus, Adipositas, Bewegungsarmut, Dysstress, psy-
chische Faktoren) sind auch medikamentose MafBnahmen
erforderlich, um ein Fortschreiten der Grunderkrankung zu
vermeiden oder zumindest zu verzogern.

| TIMI 7 Risk Score |

‘ Alter = 65
| Troponin (+)

| >3 RiskofaktnrenJ ASA innerhalb 7d ‘
laSG%Stenose ” 2xAP<24h ‘
i ST-Veridnderung

Abbildung 2: Risikostratifizierung UA/NSTEMI; klinische Zeichen und Symptome
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Eine Dauertherapie mit Acetylsalicylsdure (ASS, 100 mg/die)
ist angezeigt. Dosierungen unter 80 mg/die sind nicht aus-
reichend wirksam, wihrend hohere Dosierungen die gleiche
Effizienz bei hoherer Nebenwirkungsrate aufweisen [4].

Clopidogrel sollte nach ACS zumindest 9-12 Monate gege-
ben werden und zwar unabhingig davon, ob der Patient eine
Ballondilatation alleine oder kombiniert mit einer Stent-Im-
plantation erhalten hat (CURE [5]; PCI-CURE [6]). Eine
Kombinationstherapie ASS + Clopidogrel sollte wegen der er-
hohten gastrointestinalen Nebenwirkungsrate immer gleich-
zeitig mit Magenschutz (bevorzugt sind Protonenpumpen-
hemmer) erfolgen.

Bei Hyperlipiddmie ist hidufig der Einsatz von Statinen erfor-
derlich, um eine adidquate Senkung des LDL-Cholesterins in
den Zielbereich (derzeit < 100 mg/dl) zu erreichen. Neueste
Daten sprechen dafiir, daf} diese Zielwerte auf < 70 mg/dl re-
duziert werden sollten. Damit werden hochwirksame Statine
zu bevorzugten Mitteln der Lipidsenkung werden. Weniger
wirksame Statine kénnen durch Kombination mit Ezetrol,
einem Cholesterin-Resorptionshemmer, vergleichbar niedrige
Zielwerte erreichen. Ob die maximale LDL-Senkung allein
oder aber eine Kombination LDL-Senkung und antiathero-
sklerotische Wirkung (sogenannte pleiomorphe Effekte, wie
fiir Statine beschrieben) fiir die Reduktion atherothromboti-
scher Ereignisse bedeutsamer ist, ist letztlich noch nicht voll-
standig erwiesen.

Betablocker spielen in der Sekundérprivention schon lange
ein wichtige Rolle.

Fiir ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-Blocker liegen
positive Langzeitergebnisse, und zwar unabhingig von der
zugrundeliegenden Linksventrikelfunktion, vor.

Tabelle 1: ACS und Differentialdiagnosen

Kardiovaskuléare Erkrankungen
e (Tachykarde) Rhythmusstérungen
e Perikarditis
e Myokarditis
e Aortendissektion
e Hypertensive Krise
e Akute Linksherzinsuffizienz (Lungenstauung)

Pulmonale Erkrankungen
e | ungenembolie
e Pleuritis
e Pneumothorax

Skeletterkrankungen
e Rippenfraktur/Prellungen
e BWS-Erkrankungen
e Tietze-Syndrom

Gastrointestinalerkrankungen
o Osophagitis/Ruptur
e Ulkus (Perforation)
e Akute Pankreatitis
e Gallenkolik

Andere
e Herpes Zoster
e Tumorerkrankungen
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Entsprechend der vorliegenden Erkenntnisse sind Aspirin,
Clopidogrel, Betablocker und Inhibitoren des Renin-Angio-
tensin-Systems als fixe Bestandteile einer Sekundérpriven-
tion nach akuten Koronarsyndromen anzusehen. Leider wer-
den diese Grundregeln hdufig nicht eingehalten. Besonders
bei dlteren Patienten entspricht die Behandlungspraxis hiufig
nicht den Empfehlungen.

Ob Omega-3-Fettsduren sich in der Sekundirprivention
durchsetzen, muf} abgewartet werden. Experimentelle und kli-
nische Daten lassen vermuten, daf} der Einsatz von Omega-3-
Fettsduren zu einer Reduktion maligner Rhythmusstérungen
beitrigt und daher vor allem bei Patienten nach STEMI ein
interessantes Therapieprinzip darstellt.

B ACS ohne ST-Hebung: UA, NSTEMI

Symptome

Charakteristisches Leitsymptom des ACS ist der akute thora-
kale Schmerz. Dahinter kann sich ein grofles Spektrum, be-
ginnend bei funktionellen Beschwerden bis hin zur akut
lebensbedrohlichen Myokardischdmie, verbergen (Tab. 1).

Diagnostische MaRnahmen

Patienten mit Verdacht auf ein ACS miissen bis zur sicheren
Diagnosestellung, die bei unsicherem Primérbefund weitere
Untersuchungen nach sich zieht, iiberwacht werden. Eine so-
fortige Vorstellung in einer dafiir ausgeriisteten Notaufnahme
ist Voraussetzung fiir eine hohe Diagnose- und Behandlungs-
sicherheit. Daher sollte bei mehr als 20 Minuten andauernden
typischen Ruhe-Schmerzen ein rascher Transport in ein Kran-
kenhaus erfolgen. Arztliche Begleitung am Transport (Ret-

Tabelle 2: Diagnostischer Entscheidungsablauf beim ACS

e Bei Ruheschmerz von > 20 Min. Dauer Transport des Patienten
unter arztlicher Aufsicht in das Krankenhaus (Notaufnahme) (I-C)

e |m Krankenhaus sofortige Untersuchung durch einen Arzt (I-C)

e Zwolf-Kanal-EKG vom Notarzt préhospital oder spatestens binnen
zehn Minuten nach Ankunft im Krankenhaus; Beurteilung durch
qualifizierten Arzt (I-A/C)

e Erneute EKG-Registrierung bei jeder neuen Schmerzepisode
sowie nach 6-12 Stunden (I-A/C)

e Patienten mit ST-Streckenhebung oder Linksschenkelblock im
EKG sind nach den Kriterien eines akuten STEMI zu behandeln
(I-A)

e Sofortige Blutentnahmen zur Messung von Troponin (T oder I,
quantitativ oder qualitativ mittels Schnelltest; das Ergebnis sollte
spatestens 60 Min. nach Aufnahme vorliegen (I-C)

e |Im Falle eines negativen Troponin-Tests und einer Schmerzsym-
ptomatik, die weniger als 4 Stunden zurick liegt: Wiederholung
des Troponin-Tests nach insgesamt 6 Stunden ab Schmerzbeginn

e Ein Belastungs-EKG ist kontraindiziert beim nicht beschwerde-
freien bzw. Troponin-positiven Patienten

e Hochrisikopatienten mit ACS weisen ein erhohtes Risiko fir Tod/
Myokardinfarkt innerhalb von 30 Tagen auf und mussen rasch
invasiv abgeklart werden (I-A)

e Hochrisikopatienten zeigen zumindest eine der folgenden Beson-
derheiten:
» Troponin-Erhéhung
» ST-Senkung (> 0,1 mV) im EKG
» Hamodynamische Instabilitat (Pra-Schock oder Schock)
» Kammerflimmern, -flattern oder ventrikulare Tachykardien
» Diabetes mellitus

tung, Notarzt) und ein Krankenhaus mit Herzkatheter- Ausrii-
stung erhohen hier die Effektivitdt der Behandlung und
Sicherheit fiir den Patienten (Tab. 2).

Selbstdiagnostik der akuten Herzbeschwerden mittels unspezi-
fischer Testsysteme, die jiingst auch in der Laienpresse propa-
giert wurden, sind medizinisch nicht vertretbar und haben durch
ineffiziente Studienergebnisse nicht den Weg in international
anerkannte Richtlinien gefunden. Aulerdem ist zu befiirchten,
daf} durch ein Selbstmanagement wertvolle Zeit verloren geht.

Besonderheiten bei der Troponin-Messung

Die Troponin-Bestimmung hat die hochste prognostische
Aussagekraft fiir das Infarktrisiko im 30-Tage-Verlauf [7].
Erhohte Troponin-Werte finden sich friihestens 3—4 Stunden
nach dem Ischdmie-Ereignis. Ein einzelner negativer Mel3-
wert bei Aufnahme des Patienten reicht daher in der Regel zur
Beurteilung nicht aus. Bei negativem erstem Testergebnis
muf} daher eine zweite Messung im Zeitfenster von 6—12
Stunden nach der Aufnahme erfolgen. Wenn das letzte
Schmerzereignis mehr als zwolf Stunden zuriickliegt und das
Gesamtbild gegen das Vorliegen eines ACS spricht, kann auf
die zweite Kontrolle in der Regel verzichtet werden.

Das Ergebnis der Troponin-Bestimmung muf} in Zusammen-
hang mit den klinischen Befunden und dem EKG beurteilt
werden, da es klinische Symptome bei nicht-koronaren Ursa-
chen gibt, die ein ACS vortduschen und gelegentlich mit
einem erhohten Troponin-Spiegel einhergehen konnen [8].
Auch die Beurteilung von Troponin-Spiegeln (Tab. 3) nach
einem kurz zuriickliegenden NSTEMI oder STEMI kann
gelegentlich problematisch sein, da Troponin-Werte bis zu
drei Wochen nach einem Infarkt erhoht sein konnen.

Generelle Therapieempfehlungen

Tabelle 4 bietet eine Ubersicht zur Allgemein- und Primir-
therapie akuter Koronarsyndrome, unabhéngig davon, ob ein
NSTEMI oder ein STEMI vorliegt.

Spezielle Therapieempfehlungen bei NSTEMI

Bei allen Patienten mit definierten Risikomerkmalen ist unab-
hingig von ihrer Symptomatik eine moglichst rasche invasive
Diagnostik anzustreben. Dies ist um so dringlicher, je hoher
das Risikoprofil des Patienten ist, wobei eine invasive Diagno-
stik und gegebenenfalls Intervention so frith wie moglich, spi-
testens jedoch innerhalb von 48 Stunden erfolgt sein sollte.

Tabelle 3: Nicht ACS-induzierte Troponin-Erhéhungen

e Herzinsuffizienz
e Hypertensive Krise
e Tachykardien
o Myo-, Perikarditis
e Lungenembolie
e Niereninsuffizienz
— (bei Typ AP gilt TnT-Erhéhung als Risikomarker)

e Labor-Fehler
— (oft hohe TnT-, Tnl-Werte ohne klinisches Korrelat, CK-MB
normal) 2 %

J KARDIOL 2005; 12 (5-6) 91
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Tabelle 4: Allgemeinmalinahmen und Primartherapie bei ACS

AllgemeinmaBnahmen

e Lagerung mit 30 Grad angehobenem Oberkdrper
e Herz-Lungen-Auskultation

e Periphere Verweilkantle

e RR-Messung

o Zwolf-Kanal-EKG

e Rhythmusmonitoring

Primartherapie
e O, Uber Nasensonde/Maske (4-8 I/Min.)
e Glyceroltrinitrat 0,4-0,8 mg s.I., eventuell wiederholt, unter Um-
standen Infusion 1-6 mg/h bei schwerer Linksherzinsuffizienz
(Cave: RR < 90 mmHg und/oder héhergradiger AV-Block)
Morphin 3-5 mg i.v., eventuell wiederholt bis zur Schmerzfreiheit
Bei vagaler Reaktion Atropin 0,6 mg i.v. eventuell wiederholt
Bei Ubelkeit/Erbrechen: Antiemetika (z. B. Metoclopramid)
Bei Tachykardie (trotz Schmerzfreiheit und fehlenden Zeichen der
Linksherzinsuffizienz): langwirksamer Betablocker (z. B. Metopro-
lol 5 mg langsam i.v.)
e Acetylsalicylsaure (> 250 mgi.v.)
e Heparin 70 U/kg i.v., max. 5000 U oder

Enoxaparin 30 mg i.v. + 1 mg/kg s.c.

Alle Patienten sollten sofort ASS (250-500 mg als i.v. Sitti-
gungsdosis) erhalten. Danach sollte eine tiglich ASS-Gabe
(100 mg) lebenslinglich weitergefiihrt werden.

Zusitzlich zu ASS sollten alle Patienten mit instabiler Angina
intravendses unfraktioniertes Heparin oder niedermolekulares
Heparin erhalten. Hier hat sich das niedermolekulare Heparin
Enoxaparin als besonders wirksam erwiesen und wird auch
verbreitet eingesetzt [9].

Alle Patienten sollten noch vor der Koronarangiographie
Clopidogrel in einer Sittigungsdosierung (,Joading dose®,
300 mg) erhalten [10]. Sofern die Koronarangiographie so
friith (< 3-6 Stunden) durchgefiihrt wird, dall keine Wirkung
zu erwarten ist, kann die Gabe auch erst direkt postinterven-
tionell erfolgen. Alternativ wird gerade eine hohere ,,loading
dose* (600 mg) diskutiert und klinisch untersucht [11], die ei-
nen rascheren Wirkungseintritt garantieren soll. Es liegen

Klasse
| |ASS 75-150 mg tgl.
+
| |LMWH
+

| |Clopidogrel 9-12 Monate*
(75 mg tgl., Loading dose 300 mg)
+

| | GPlib/llla-Blocker

bei Hoch-Risiko (vor HK)
(Abciximab 12 h nach PCI
Eptifibatide/Tirofiban 24 h nach PCI)

* § Tage Pause vor Op

iiber diese Dosierung derzeit noch zu wenig wissenschaftliche
Fakten auf dem Tisch, um sie uneingeschrinkt empfehlen
zu konnen. Derzeit werden mehrere wissenschaftliche Unter-
suchungen zu diesem Thema durchgefiihrt (z. B. ISAR
REACT-2-Studie).

Patienten mit definierten Risikomerkmalen, vor allem Patien-
ten, die gegeniiber den genannten Mal3nahmen therapierefrak-
tir sind, sollten peri-interventionell mit einem intravendsen
Glykoprotein IIb/I1la-Antagonisten behandelt werden, wobei
sich in der Vorbehandlung vor einer PCI (,,upstream‘-Thera-
pie) bei unbekanntem Koronarstatus Tirofiban oder Eptifiba-
tid bewéhrt haben (PURSUIT [12], PRISM PLUS [13]). Die-
se Substanzen werden wihrend der Intervention beibehalten
und 16 (bis 24) Stunden danach weitergegeben. Abbildung 3
faft die spezifischen Vorgangsweisen bei akutem Koronar-
syndrom iibersichtsméBig zusammen.

Bei Patienten mit geringem Risikoprofil (Troponin-negativ,
fehlende ST-Strecken-Senkung) ist ein konservatives Vorge-
hen, das die Indikation zur Koronarangiographie von dem Er-
gebnis funktioneller Tests (Ergometrie, Stre3-Echo, Myo-
kardszintigraphie) abhingig macht, dem invasiven Vorgehen
nicht unterlegen.

Das FluBdiagramm in Abbildung 4 ermdoglicht eine rasche
Orientierung, wie bei Verdacht auf NSTEMI vorgegangen
werden sollte.

B ACS mit ST-Strecken-Hebung
Symptome

In der Symptomatik besteht zwischen UA/NSTEMI und
STEMI ein flieBender Ubergang. Leitsymptom ist der retro-
sternal betonte Brustschmerz, hiufig mit Ausstrahlung in
Nacken, Hals, Kiefer, Arme oder Oberbauch, oft verbunden
mit Luftnot, SchweiBausbruch, Ubelkeit oder anderen vegeta-
tiven Zeichen sowie einem ,,Vernichtungsgefiihl“. Bei dlteren
Patienten, bei Frauen und bei Diabetikern kann die Sympto-
matik auch stark atypisch oder maskiert sein. Charakteristisch
fiir den STEMI ist eine mehr als 20 Minuten anhaltende Nitro-
refraktire Schmerzsymptomatik. Hiufig gehen dem eigent-

Klin. Dg, 12-Kanal-EKG, Blutabnahme

1

Keine persistierende ST-Hebung

1L

ASS, LMWH, Copidogrel, BB, Nitrate

Hohes Risiko | Niedriges Risiko |

[ Tn Kontrotie (6 1) |

GP lIb/llla

bt (] 2xc)
[ 1schamie-Dg |
C P(.:I i | |[CABG Revask. nicht méglich:| Q
fopidearen | === Clopidogrel

Abbildung 3: Antithrombotische Therapie bei ACS ohne ST-Hebung (ESC-Guidelines)
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Abbildung 4: Diagnose- und Behandlungsstrategien bei UA/NSTEMI
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lichen Infarkt in den vorangegangenen Stunden oder Tagen
kurze Schmerzattacken unter geringer Belastung oder sogar
im Ruhezustand voraus.

Diagnostische MaRnahmen

Ausschlaggebend fiir die Diagnosestellung ist neben den Be-
schwerden das 12-Ableitungs-EKG. Von einem STEMI ist
auszugehen, wenn eines der folgenden EKG-Zeichen vorliegt:
1. ST-Streckenhebung von > 0,1 mV in mindestens zwei
zusammenhingenden Extremititenableitungen oder 2. von
20,2 mV in mindestens zwei zusammenhéingenden Brust-
wand-Ableitungen oder 3. Linksschenkelblock mit infarkt-
typischer Symptomatik. Ob der Linksschenkelblock neu oder
bereits bekannt ist, ist in der Akutphase oft nicht feststellbar
und hat keinen Einfluf} auf die Diagnosestellung und die ge-
troffenen Therapiemal3nahmen.

Die Messung von Biomarkern ist zur Therapieentscheidung
unwichtig und darf den Behandlungsbeginn bei STEMI nicht
verzogern.

Spezielle Therapieempfehlungen bei STEMI

Bei allen Patienten mit einem Myokardinfarkt ist innerhalb
der ersten zwolf Stunden eine Reperfusionstherapie indiziert.
Die primére PCI (PPCI) ist die bevorzugte Behandlungsstrate-
gie, da sie der pharmakologischen Reperfusion iiberlegen ist.
Diese Uberlegenheit ist aber an Voraussetzungen gebunden,
die eingehalten werden miissen: die Zeit zwischen erstem
Arztkontakt bis PPCI (gemeint ist nicht das Eintreffen im
Herzkatheterlabor, sondern die erste Ballondilatation) sollte
unter 90 Minuten liegen, die Intervention sollte durch einen
erfahrenen Interventionisten (mindesten 75 PCI-Fille pro
Jahr) an einem erfahrenen Zentrum (mindestens 36 PPClIs bei
STEMI pro Jahr) durchgefiihrt werden.

Erst wenn diese Voraussetzungen nicht erfiillbar sind, ist als
zweitbeste Option die medikamentdse Fibrinolyse indiziert.
Die prihospitale ist dabei der inhospitalen Fibrinolysethera-
pie iiberlegen [14]. Generell ist ein fibrinspezifisches Fibrino-
lytikum zu bevorzugen. Die Applikation eines Fibrinolyti-
kums mittels Einzel- (Tenecteplase) oder Doppelbolus (Rete-
plase) ist dabei anwendungstechnisch von Vorteil, hat aber
keinen signifikanten Benefit im Vergleich zum langjéhrigen
»golden standard®, der Applikation von t-PA (Alteplase) [15].
Fibrin-unspezifische Fibrinolytika, wie Streptokinase oder
Urokinase, weisen eine geringere Wirksamkeit auf.

Sowohl bei der mechanischen als auch bei der pharmakolo-
gischen Reperfusionstherapie sind bestimmte Zeitvorgaben
einzuhalten, die in Tabelle 5 zusammengefal3t sind. Indikatio-
nen und Kontraindikationen der Fibrinolysetherapie sind in
Tabelle 6 aufgelistet, die Dosierungen der géngigen Fibrino-
lytika und der adjuvanten antithombotischen Begleittherapie
sind in Tabelle 7 dargestellt.

Bei Patienten im kardiogenen Schock (bis 36 Stunden nach
Infarktbeginn) mit absoluten Kontraindikationen zur Fibrino-
lyse oder nach nicht erfolgreicher Fibrinolyse (Non-Respon-
der; ,rescue” = Notfalls-PCI) ist eine interventionelle Be-

Tabelle 5: Zeitlimits bei der Reperfusionstherapie

Erstkontakt bis pra-stationare Fibrinolyse

(,,contact to needle”) < 30 Min.
Einleitung der Fibrinolyse stationar
(,,door to needle”) < 30 Min.
Maximal tolerabler Zeitverlust PCl vs. Lyse < 60 Min.
Erstkontakt bis zur PCI (,,contact to balloon”) <90 Min.
Einleitung der priméaren PCI (,, door to balloon”)
— Bei vorheriger Anklindigung < 30 Min.
— Ohne Anklndigung < 60 Min.

Tabelle 6: Indikationen und Kontraindikationen der Fibrinolyse-
therapie

Indikationen

e ST-Streckenhebung > 0,1 mV in > 2 zusammenhangenden Extre-
mitaten und/oder

e >0,2mVin > 2 zusammenhangenden Brustwand-Ableitungen
oder

e Linksschenkelblock mit infarkttypischer Symptomatik
e Symptomdauer von weniger als zwolf Stunden
e Fehlen absoluter Kontraindikationen

Absolute Kontraindikationen

e Schlaganfall in den letzten sechs Monaten (hdmorrhagisch zeit-
unabhangig)

e Trauma, Operation, Kopfverletzung innerhalb der letzten 3 Wochen

e Neoplasma oder neurologische ZNS-Erkrankung

e Magen-Darm-Blutung innerhalb des letzten Monats

e Bekannte Blutungsdiathese

e Dissezierendes Aortenaneurysma

Relative Kontraindikationen

e Transitorische ischdmische Attacken (TIA) in den letzten 6 Monaten
e QOrale Antikoagulantientherapie

e Schwangerschaft

e Nicht-komprimierbare GefaRpunktionen

e Therapierefraktare Hypertonie (> 180 mmHg)

Aktives Ulkusleiden

Floride Endokarditis

Fortgeschrittene Lebererkrankung

Traumatische Reanimationsmalnahmen

Tabelle 7: Fibrinolytika-Dosierung und adjuvante Heparin-Be-
gleittherapie

Dosierung Heparin-Begleittherapie

Fibrin-spezifisch

Alteplase (tPA) 15 mgi.v.-Bolus i.v.-Bolus: 60 U/kg, maxi-

(z. B. Actilyse® 0,75 mg/kg mal 4000 U i.v.
Uber 30 Min., Infusion:12 U/kg/h Uber
dann 0,5 mg/kg 48 h, maximal 1000 U/h
Uber 60 Min. i.v. Ziel-aPTT 50-70 s

Gesamtdosis < 100 mg

10U + 10 U i.v. Bolus
im 30 Min.-Abstand

Reteplase (r-PA)
(z. B. Rapilysin®)

i.v.-Bolus: 60 U/kg, maxi-
mal 5000 U i.v.

Infusion: 12 U/kg/h Uber
48 h, maximal 1,000 U/h
Ziel-aPTT 50-75 s

i.v.-Bolus: 60 U/kg, maxi-
mal 5000 U i.v.

Infusion: 12 U/kg/h Uber
48 h, maximal 1,000 U/h
Ziel-aPTT 50-75's

Tenecteplase i.v.-Bolus

(TNK-tPA) <60 kg: 30 mg

(z. B. Metalyse® 60 bis < 70 kg: 35 mg
70 bis < 80 kg: 40 mg
80 bis < 90 kg: 45 mg
>90 kg: 50 mg

Fibrin-unspezifisch

Streptokinase 1,5 Mio lLU. i.v.
(z. B. Streptase®) Uber 30-60 Min.

Keine Initialgabe
Heparin nach ca. 12 h
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handlung auch bei lingeren Transportzeiten die bevorzugte
Behandlungsmethode. Patienten mit einer Infarktdauer von
mehr als 3 Stunden profitieren deutlich besser von einer
mechanischen Reperfusion [16, 17], sie sollten daher auch bei
langeren Organisationszeiten als den geforderten 90 Minuten
einer primiren PCI zugefiihrt werden. Ist diese jedoch nicht
organisierbar, sollte eine Lysetherapie erfolgen.

Als Begleittherapie sollte ASS (250-500 mg i.v.) und Heparin
(in der Regel i.v.-Bolus 60 I.LE./kg, max. 4000 L.E.) gegeben
werden. Niedermolekulare Heparine wurden ebenfalls getestet,
wobei die Gabe von Enoxaparin hinsichtlich der Effektivitit
vielversprechend war, aber zu inakzeptablen schweren Blu-
tungskomplikationen vor allem bei élteren Patienten (> 75
Jahre) und untergewichtigen Frauen gefiihrt hat [18]. Derzeit
wird in der EXTRACT-TIMI-25-Studie untersucht, ob eine Do-
sisreduktion auf 75 % der Volldosis bei dlteren Patienten sicher
und effektiv ist. Von einer Anwendung von niedermolekula-
ren Heparinen gemeinsam mit Fibrinolytika ist bis zur Auswer-
tung dieser Studie bei dlteren Patienten jedenfalls abzuraten.

Die Gabe von Clopidogrel wurde in der jiingst abgeschlosse-
nen Studie CLARITY-TIMI-28 getestet. Bei 3491 Patienten
mit STEMI konnte eine signifikante 36%ige relative Risiko-
reduktion hinsichtlich des primdren Studienendpunktes
(Kombination von Verschlufirate des infarktbezogenen Gefi-
Bes, Tod oder Rezidivinfarkt 2-8 Tage nach dem Akutereig-
nis) erzielt werden [19]. Dieser Benefit war unabhingig von
Alter, Geschlecht, Art der fibrinolytischen Therapie oder Art
der Heparingabe nachweisbar. Blutungskomplikationen wur-
den durch die Zugabe von Clopidogrel nicht signifikant
erhoht. Allerdings untersuchte die Studie nur Patienten bis
zu einem Alter von 75 Jahren, sodal} iiber Effektivitit und
Sicherheit von Clopidogrel und Thrombolysetherapie bei
alteren Patienten keine Daten vorliegen.

Optimale Organisation von Reperfusionsmaf-
nahmen

In Anbetracht der Tatsache, daf das Ergebnis sowohl der me-
chanischen als auch besonders der pharmakologischen Reper-
fusion von der Geschwindigkeit des Einsatzes der jeweiligen
Methode abhingt (,.time is muscle®) und eine erfolgreiche

Reperfusionstherapie vor allem in den ersten Stunden eines
Infarktes wirksam ist [16, 20], muf} je nach Situation und
Moglichkeit die raschest verfiigbare Reperfusionsmethode
eingesetzt werden. Abbildung 5 stellt die in den neuen PCI-
Richtlinien vorgegebenen Ablédufe iibersichtsmélig dar [2].

Eine Verbesserung der Infarkttherapie liegt aber nicht nur in
der optimalen Zusammenarbeit verschiedener Institutionen
(Notarzt- und Rettungssysteme, Herzkatheterlabors), sondern
besonders auch in der Verantwortung von Gesundheitspoliti-
kern, die die finanziellen Rahmenbedingungen zur Optimie-
rung der MaBnahmen setzen miissen (z. B. Schaffung von
Bereitschaftsdiensten oder besser von Rund-um-die-Uhr-HK-
Diensten fiir Arzte, HK-Pflege- und Rontgenpersonal). Hier
gibt es Osterreichweit einen grof3en Nachholbedarf. Am Bei-
spiel von zwei Organisationsmodellen fiir den Grofstadt-
bereich (Modell Wien) und einen eher ldandlichen Einzugs-
bereich (Modell Tirol) sollen die optimale Nutzung vorhande-
ner Strukturen dargestellt und weitere Verbesserungsmafnah-
men diskutiert werden.

B Modell Wien

Vorausblickend auf geplante Anderungen der internationalen
Richtlinien wurde bereits im Mérz 2003 mit einer Koordina-
tion der Infarktbehandlung begonnen. Wurden bis zu diesem
Zeitpunkt primdre Katheterinterventionen praktisch in allen
verfiigbaren Katheterzentren tagsiiber praktiziert, war ein
Rund-um-die-Uhr-Einsatz der PPCI systematisch nur im All-
gemeinen Krankenhaus (AKH) sowie auf freiwilliger Basis
auch in den anderen Herzkatheterzentren vorhanden. Laut
Statistik lag die durchschnittliche Spitalsmortalitit von Pati-
enten mit STEMI in den am Register beteiligten Abteilungen
Ende 2002 bei ca. 16 %. Ahnlich internationalen Gepflogen-
heiten wurden Ende 2002 in Wien maximal 16 % der Infarkt-
patienten mittels PPCI behandelt, wihrend ca. 50 % lysiert
(meistens im Spital) und ca. 34 % keiner Reperfusionsmetho-
de unterzogen wurden (Abb. 6). Seit der Umstellung der
Organisationsstruktur sind von Montag bis Freitag friih au3er-
halb des offiziellen Tagdienstes immer 2 Katheterzentren fiir
Akutfille verfiigbar: Montag: KH Rudolfstiftung; Dienstag:
SMZ-Ost; Mittwoch: KH Lainz; Donnerstag: Wilhelminen-
spital; an diesen Tagen steht das AKH als zweites Zentrum zur
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Verfiigung; von Freitag mittag bis Montag friih derzeit nur
1 Zentrum (AKH).

Die optimale Nutzung der vorhandenen Katheterzentren ba-
siert auf der zentralen Funktion der Wiener Rettung, die Pati-
enten mit STEMI (oder Verdacht auf STEMI) dem néchsten
offenen Katheterzentrum avisiert und im Falle eines gesicher-
ten STEMI, wenn eine primére PCI nicht binnen 90 Minuten
durchfiihrbar erscheint (und keine Kontraindikationen vorlie-
gen) mit einer prihospitalen Lysetherapie beginnt und den
Patienten in das zustidndige Katheterzentrum transferiert, wo
der Patient, je nach klinischem Bild und Einschitzung, einer
sofortigen (,,rescue*“-PCI bei Non-Respondern; ,.facilitated*-
PCI bei Respondern) oder einer verzogerten Koronarangio-
graphie und -intervention (bei Respondern) in den ersten 2—5
Tagen nach dem Infarktereignis zugefiihrt wird. Weitere Vor-
aussetzungen fiir die Durchfiihrung einer prihospitalen Lyse
im Rahmen dieses Registers waren zu Beginn der flichendek-
kenden Infarkt-Organisation in Wien (1. Mirz 2003) das Vor-
liegen eines Vorderwand-Myokardinfarktes, eine Infarktdauer
von < 2 Stunden und ein Alter von < 75 Jahren. Die Arztinnen
und Arzte der Wiener Rettung wurden wiederholt in EKG-
Diagnostik und Durchfiihrung einer prihospitalen Thrombo-
lysetherapie geschult. Die pridhospitale Diagnosesicherheit
liegt bei liber 95 % und entspricht damit internationalen Spit-
zenwerten [16].

Innerhalb weniger Monate gelang es, den Prozentsatz der mit-
tels PPCI-behandelten STEMI-Patienten auf ca. 60 % zu er-
hohen, die Thrombolysetherapie auf ca. 26 % und den Anteil
an Patienten ohne addquate Reperfusionstherapie auf ca. 14 %
zu senken (Abb. 6). Gleichzeitig ist es gelungen, die Infarkt-
Sterblichkeit von im Mittel 16 % auf ca. 8 % zu senken, wobei
Patienten mit optimalen Rahmenbedingungen (kurze Infarkt-
dauer, < 75 Jahre, keine Schockzeichen) eine Mortalitit von
0,5-2 % aufweisen (Abb. 7).

Vorteile der wechselnden Verfiigbarkeit mehrerer Interven-
tionszentren liegen in der hohen Qualitit der im Dienst befind-
lichen Interventionisten und der besseren Verfiigbarkeit von Res-
sourcen wie z. B. CCU-Betten, sodaf} Riicktransporte in ande-
re Spitdler momentan eher die Ausnahme als die Regel sind.

Aufgrund der Erfahrungen im Rahmen des Registers verfiigen
in Wien mittlerweile alle teilnehmenden Katheterzentren iiber

ein vor Ort stationiertes Katheterteam, womit eine zusitzliche
Zeitverzogerung in der Organisation der PPCI, die im Rah-
men eines Bereitschafts- oder Rufdienstes hervorgerufen wer-
den kann, vermieden wird. Nach wissenschaftlicher Auswer-
tung der ersten iiber 1000 konsekutiven Infarktpatienten und
aufgrund der vergleichbaren Spitalsletalitit zwischen PPCI
und Thrombolysetherapie innerhalb der ersten 3 Stunden ab
Infarktbeginn im laufenden Register (je 6 %), die sich mit
internationalen Daten decken [21], werden ab sofort alle
Infarkte (also auch Hinter- und Seitenwandinfarkte) sowie
dltere Patienten mittels Thrombolysetherapie (bevorzugt pri-
hospital) behandelt, wenn eine PPCI nicht binnen 90 Minuten
angeboten werden kann.

An weiteren Verbesserungen der Infarkttherapie in Wien wird
permanent gearbeitet: sie beinhalten eine Verkiirzung des
Zwischenspitaltransportes fiir ,,Non-Responder* bei Lysethe-
rapie und Infarktpatienten mit Schockzeichen, die Einbindung
eines weiteren Katheterzentrums in den 24-Stunden-Katheter-
dienst (Hanusch-KH) und die Schaffung eines zweiten offe-
nen Katheterlabors fiir die Wochenenden (Rotation innerhalb
der KAV-Spitiler).

B Modell Tirol

Das Bundesland Tirol ist bei der Akutversorgung des Herz-
infarktes von zwei entscheidenden Primissen geprigt: 1. die
geographische Situation im Gebirge und die alpine Infrastruk-
tur und 2. die Existenz eines ausgezeichneten Notarztsystems
mit 21 bodengestiitzten NAW-Systemen und 14 Notarzthub-
schraubern (im Vergleich sind es 31 Notarzthubschrauber-
Systeme in ganz Osterreich). Das ,,Tiroler Netzwerk* umfaft
neben den genannten Notarztsystemen alle Bezirkskranken-
hiuser, mit denen eindeutige Absprachen hinsichtlich der Vor-
gangsweise getroffen wurden (Abb. 8).

Es wurde bereits im Januar 2001 ein 24-Stunden-Akut-PCI-
Service an der Universititsklinik Innsbruck etabliert, mit
einem Bereitschaftsdienst (Rufdienst), bestehend aus einem
interventionellen Kardiologen, einer Krankenschwester und
einer radiologisch-technischen Assistentin. Alle Notarzt-
stellen verfiigen iiber die Handy-Nummer des verantwortli-
chen interventionellen Kardiologen, der in Bereitschaft steht
und sofort die iibrigen Teammitglieder organisiert. Von 2001—
2004 wurden mehr als 800 Einsitze bei Patienten mit akutem
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STEMI durchgefiihrt, und es konnte damit eine Spitalsmorta-
litdt von 5 % bei den erfolgreich reperfundierten Patienten er-
zielt werden. Die Etablierung eines regionalen Netzwerkes fiir
PPCI hat somit die Ergebnisse beim akuten STEMI im Ver-
gleich zur rein pharmakologischen Reperfusionsstrategie, die
in Registern eine Mortalitdt von ca. 10 % weltweit aufweist
[14], deutlich tibertroffen.

Zahlreiche infrastrukturelle Verbesserungen im Notarzt-
bereich, im Interventionszentrum, sowie in der Interaktion
dieser Kooperationspartner haben den Organisationsablauf
in den letzten Jahren weiter optimiert. Besonders erfolgreich
war dabei die Grundvoraussetzung, daf3 der Transportweg des
Patienten parallel mit der Vorbereitungszeit im kardiolo-
gischen Zentrum laufen soll (das Katheterteam wird wihrend
des Transportes des Patienten zusammengezogen)! Der Pati-
ent wird dann direkt vom Hubschrauber-Landeplatz an der
Klinik in das Herzkatheterlabor transferiert (unter Umgehung
der Notaufnahmestation), womit der Zeitfaktor (Schmerz-
beginn bis offenes Gefdll) noch einmal verbessert wird.
Eine ,,door-to-balloon-time*“ von 60 Minuten, wie in den
derzeitigen Richtlinien der ESC gefordert, ist fast immer
erzielbar!

Da die Kardiologie Innsbruck nicht nur das gesamte Bundes-
land Tirol, sondern auch angrenzende Teile von Siidtirol mit-
versorgt, war es notwendig, ein System zu installieren, in dem
der Patient 24-48 Stunden nach erfolgter Intervention wieder
ins Heimatkrankenhaus zuriicktransferiert wird, da sonst die
Bettenkapazitit an der Universitétsklinik eine klare Limitie-
rung dargestellt hitte. Dies hat sich ebenfalls gut etablieren
und umsetzen lassen, einzige derzeitige Limitierungen sind
Wetterkonditionen (z. B. Sperre des Fernpasses oder unmog-
liche Hubschraubereinsétze).

Aufgrund der lingeren Distanzen im gebirgigen Gebiet wurde
in Tirol die Kombinationstherapie Thrombolyse + PCI (,,faci-
litated**-PCI) sehr héufig eingesetzt. Da die ASSENT 4-PCI-
Studie, eine 4000 Patienten umfassende Studie, welche die
Wertigkeit einer mit TNK-tPA | facilitated“-PCI vs. PPCI
ohne Vorbehandlung untersuchte, wegen einer hoheren Mor-
talitdt in der ,facilitated“-Gruppe vorzeitig beendet wurde,
wird diese ganz rezente Evidenz auch das Management der
pharmakologischen Vorbehandlung vor dem Transfer zum
PCI-Zentrum nach Innsbruck weiter modifizieren.

B Zusammenfassung

Die Behandlung des akuten Myokardinfarktes hat in den letz-
ten 30 Jahren eine stidndige Innovation erfahren und damit
parallel zu einer dramatischen Reduktion der Mortalitit ge-
fiihrt. Die Beeinflussung der himodynamischen und elektri-
schen Komplikationen durch die Schaffung von Herziiberwa-
chungsstationen (CCU) hat ab 1975 die Mortalitdtsrate hal-
biert. Die Ara der mechanischen Reperfusionstherapie, vor
allem der PPCI, hat eine nochmalige dramatische Senkung
bewirkt. Die derzeitige Diskussion wird dominiert von der
Frage, inwieweit die iiberlegene Strategie der mechanischen
Reperfusion (PPCI) in ein verniinftiges Konzept einer lokalen
Netzwerkstruktur eingebaut werden kann. Der erste Schritt
muf} daher sein, die vorhandenen Strukturen und Behand-
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lungsabliufe in allen Regionen Osterreichs darzulegen und
entsprechend der internationalen Behandlungsrichtlinien zu
optimieren. Daf} das moglich ist, haben die unterschiedlichen
Organisationsmodelle in Wien und Tirol eindrucksvoll belegt:
in beiden Bereichen werden international vergleichbare Spit-
zenwerte in der Behandlung des akuten STEMI erzielt, wobei
beide Systeme anhand der Erfahrungen schrittweise laufend
verbessert werden.

Inwieweit das Konzept der ,.facilitated“-PCI strategisch wert-
voll ist, mufl nach der vorzeitigen Beendigung der ASSENT
4-PCI-Studie offen bleiben. Allerdings haben kleinere Stu-
dien bisher durchaus gezeigt, da3 das Konzept einer fixen
Kombination Thrombolyse plus PCI sinnvoll ist [22, 23]. Ein
anderes Konzept fiir ,.facilitation” ist die Vorbehandlung des
akuten STEMI mit GPIIb/Illa-Rezeptorblockern, vor allem
mit Abciximab, welche bei friithzeitiger Gabe offenbar Vor-
teile gegeniiber einer Verwendung erst im Katheterlabor auf-
weisen [24-26]. Die langsame Rekrutierung in der FINESSE-
und CARESS-Studie 146t aber auch an diesem Konzept der
Hfacilitated“-PCI zweifeln.

Ganz entscheidend fiir die Behandlung des akuten STEMI ist
die Etablierung von regionalen Netzwerken, um moglichst
vielen Patienten den Benefit einer mechanischen Intervention
zukommen zu lassen. Hier wurden in den letzten Jahren enor-
me Fortschritte erzielt, und die Modelle Wien und Tirol soll-
ten beispielgebend fiir Entwicklungen in anderen sterreichi-
schen Regionen sein. Auch international ist dieser Trend gut
dokumentiert, indem die Netzwerke in Tschechien, Dine-
mark, den Niederlanden und Polen bereits hervorragend funk-
tionieren. Ebenso erfolgreich und vielversprechend sind die
Ergebnisse aus GroBstiddten wie Paris, Prag und Florenz.

Es ist daher absolut sinnvoll, da} Rettungsdienste, periphere
Krankenhéuser und Interventionszentren auf die ortlichen Be-
dingungen abgestimmte Netzwerke begriinden und Vorge-
hensweisen nach individualisierten Absprachen fiir den jewei-
ligen Einzelfall entwickeln. Die kiirzlich publizierten Guide-
lines der ESC fiir die interventionelle Behandlung des STEMI
und NSTEMI haben auf Basis der Evidenz der letzten Jahre
die Richtlinien neu formuliert [2]. Diese Richtlinien sollten
regional in allen europdischen Lindern umgesetzt werden.

and therapeutic decision making. J Am Med
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