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Das akute Koronarsyndrom ohne ST-
Streckenhebungen (NSTE-ACS) umfasst
das klinische Spektrum zweier Entitdten,
die sich neben wichtigen pathophysiolo-
gischen Mechanismen durch den Nach-
weis kardiospezifischer Biomarker im
Blut eindeutig definieren lassen. Die in-
stabile Angina pectoris (1AP) ist definiert
als myokardiale Ischdmie in Ruhe oder
unter leichter Belastung ohne begleitende
Myokardnekrose, wohingegen der Nicht-
ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI)
mit einer myokardialen Nekrose einher-
geht. Prognostisch sind Patienten, die
einen NSTEMI erleiden, mit einer er-
hohten Mortalitdt assoziiert, profitieren
eher von einer intensivierten antithrom-
bozytiren Therapie und einem frithen
invasiven Vorgehen. Die Differenzierung
zwischen NSTEMI und iAP wurde durch
die Einfihrung hochsensitiver Tropo-
nin-Assays weiter verbessert. Mittels
hochsensitiver Troponin-Assays lassen
sich Typ-1-Infarkte hiufiger nachweisen
(4 % absolut), wodurch deren klinische
Relevanz an Bedeutung zugenommen
hat [1, 2].

Im August 2015 wurden die neuen
Leitlinien der europdischen Gesellschaft
fur Kardiologie (ESC) zur Diagnostik,
Risikostratifizierung und Therapie des
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Kommentar zu den
2015-Leitlinien der Europaischen
Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC)
zum Management des akuten
Koronarsyndroms ohne
ST-Hebungen (NSTE-ACS)

akuten Koronarsyndroms ohne persistie-
rende ST-Hebung (NSTE-ACS) vor dem
Hintergrund umfangreicher neuer Studi-
endaten publiziert [3]. Wesentliche An-
derungen zu den Leitlinien vom Septem-
ber 2011 betreffen insbesondere Emp-
fehlungen zur Diagnostik und Risiko-
stratifizierung sowie Neuerungen der an-
tithrombotischen Therapie und Antiko-
agulation. Der folgende Kommentar soll
einen Uberblick iiber die aus unserer
Sicht wichtigsten Neuerungen und Ande-
rungen der aktuellen gegeniiber fritheren
Leitlinien darstellen und zusammenfas-
sen.

Diagnostik und
Risikostratifizierung

Zur First-line-Diagnostik bei Patienten
mit Verdacht auf ein akutes Koronar-
syndrom zéhlt das 12-Kanal-Ruhe-EKG,
anhand dessen das weitere akute the-
rapeutische Vorgehen festgelegt wird.
Dieses sollte innerhalb von 10 min
nach Aufnahme durchgefithrt und be-
urteilt werden (I-B-Empfehlung). Im
Vergleich zu signifikanten ST-Hebungen
als Ausdruck einer transmuralen akuten
myokardialen Ischdmie mit der Not-
wendigkeit einer sofortigen invasiven

Revaskularisation wird bei unspezifi-
schen EKG-Veridnderungen ohne ST-
Hebungen eine weitere laborchemische
Diagnostik mittels kardiospezifischer
Biomarker im Blut empfohlen (I-A-
Empfehlung). Die Einfithrung hoch-
sensitiver Troponin-Assays ermoglicht
dabei einen schnellen und sicheren
Nachweis einer myokardialen Nekrose
[4], bzw. eine eindeutige Differenzierung
zwischen einer iAP und einem akuten
Infarktgeschehen (NSTEMI). Bereits in
den Leitlinien 2011 wurde der Einsatz
hochsensitiver (hs) Troponin-Assays in
einem sog. 3-h-Ausschlussalgorithmus
beriicksichtigt. Hiernach wurde im Fal-
le einer nicht aussagekriftigen ersten
Messung, eine zweite Messung nach
3 h empfohlen. Diagnostisch zu be-
riicksichtigen war zudem die bis zur
zweiten Messung aufgetretene Dyna-
mik (Anstieg/Abfall) des Troponins. In
den aktuellen Leitlinien von 2015 wird
alternativ zum 3-h-Algorithmus optio-
nal ein 1-h-Algorithmus vorgeschlagen
(0 h/1 h), bei dem das Intervall zwischen
erster und zweiter Messung auf 1 h
reduziert werden kann. Hierzu werden
zudem validierte Troponin-Grenzwerte
fir die unterschiedlichen hs-Troponin-
Assays berticksichtigt (@ Abb. 1.). Auf
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Abb. 1 A 0-h/1-h-Ein-und Ausschlussprotokoll mit Angabe validierter
Troponin-Grenzwerte der unterschiedlichen hs-Troponin-Assays

der Grundlage multizentrischer Studi-
endaten teilt der 0-h/1-h-Algorithmus
Patienten mit der Verdachtsdiagnose
»~NSTEMI® in 3 Gruppen ein: NSTEMI
ist ausgeschlossen, NSTEMI ist frag-
lich und NSTEMI ist wahrscheinlich.
Der negative pradiktive Wert fir die
Wahrscheinlichkeit eines akuten Myo-
kardinfarktes in dem 0-h/1-h-Algorith-
mus betrdgt 98-100 %, wohingegen der
positiv pradiktive Wert zwischen 75
und 80 % liegt. Ein grofler Vorteil des
neuen Algorithmus sind das verkiirzte
blinde Zeitintervall bis zur Einleitung
wichtiger therapeutischer Schritte und
die Moglichkeit eines deutlich beschleu-
nigten ,,rule out” eines NSTEMI [5, 6].
Allerdings geschieht dies auf Kosten der
Spezifitit unter bewusster Akzeptanz
eines relativ hoheren Anteils klassifi-
zierter Infarkte, die sich nach Abschluss
der Diagnostik nicht bestitigen. Beide
Algorithmen (1 bzw. 3 h) sind in den
aktuellen Leitlinien mit dem Empfeh-
lungsgrad und der Evidenzklasse I-B
empfohlen und damit als gleichwertig
zu betrachten. Eine heterogene Grup-
pe sind die Patienten, bei denen trotz
Anwendung des 0-h/1-h Algorithmus
ein NSTEMI weiterhin fraglich ist. In
dieser Gruppe sollten nach Risiko-Nut-
zen-Abwigung, Berticksichtigung der
Differenzialdiagnosen und klinischer
Symptomatik eine weiterfiihrende Dia-
gnostik sowie eine erneute Messung des
Troponins nach 3-6 h erfolgen. Patienten
mit hoherem Risiko sollten demnach ei-
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Abb. 2 A Zeitpunkt derinvasiven Koronarangiographie in Abhéngigkeit
der Risikostratifizierung. PCl perkutane Koronarintervention, EMS emergen-
cy medical services, NSTE-ACS akutes Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhe-

bungen

ner Koronarangiographie, Patienten mit
niedrigem/intermedidrem Risiko einer
weiterfiihrenden  Ischdamiediagnostik
oder einer CT-Koronarangiographie zu-
gefilhrt werden. Zu betonen ist, dass
beide Algorithmen (0/1 und 0/3 h) nicht
fir die Schnelltests gelten, sondern nur
fir die hochsensitiven laboranalytischen
Assays.

Rhythmusmonitoring

Die Inzidenz lebensbedrohlicher Ar-
rhythmien in der Akutphase des NSTE-
ACS wird auf nur ca. 3% geschitzt [7].
Bisher existierten keine klaren Empfeh-
lungen fiir das Monitoring dieser Pati-
enten. In die aktuellen Leitlinien wurden
nun erstmalig Empfehlungen zum Herz-
rhythmusmonitoring integriert. Eine
kontinuierliche Rhythmusiiberwachung
wird empfohlen, bis ein NSTEMI nach-
gewiesen oder ausgeschlossen ist (I-C-
Empfehlung). Bei Patienten mit gerin-
gem Risiko fiir Herzrhythmusstérungen
soll eine Rhythmusiiberwachung bis zu

24 h (oder bis zur perkutanen Koronar-
intervention [PCI]) erwogen werden.
Bei Patienten mit mittlerem/hohem
Risiko (hdmodynamische Instabilitit,
schwere Arrhythmien, linksventriku-
lire Auswurffraktion <40 %, frustrane
Reperfusion, zusitzliche kritische Ko-
ronarstenosen oder Komplikationen
wihrend der perkutanen Revaskulari-
sation) sollte eine Uberwachung linger
als 24 h erwogen werden (jeweils ITa-C-
Empfehlungen). Hier sind die Leitlinien
aufgrund mangelnder Evidenz bewusst
vage formuliert und lassen individuelle
Entscheidungen zu. Insbesondere fiir die
Gruppe der Hochrisikopatienten konnte
man sich jedoch eine verbindliche Fest-
legung des Monitorings iiber mindestens
48 h vorstellen.

Zeitpunkt und Durchfiihrung
einer Koronarangiographie und
Revaskularisation

Die invasive Koronarangiographie spielt
eine zentrale Rolle bei der Behand-



lung des NSTE-ACS. Sie ermoglicht die
Bestitigung der Diagnose eines ACS,
die Therapieentscheidung beziiglich
der optimalen Revaskularisationsstra-
tegie (Stentimplantation vs. Bypass vs.
konservativ), entscheidet iiber den Be-
ginn und die Art der weiterfithrenden
antithrombozytdren/antiischamischen

Therapie und erlaubt eine prognosti-
sche Stratifizierung des individuellen
Kurz- und Langzeitrisikos des einzelnen
Patienten. Fiir die initiale Risikostratifi-
zierung zur Festlegung des Zeitpunktes
der Koronarangiographie des NSTE-
ACS teilen die neuen Leitlinien die Pati-
enten in 4 Risikogruppen ein: niedriges,
intermedidres, hohes und sehr hohes
Risiko (@ Tab. 1). Bei Patienten mit sehr
hohem Risiko (bedingt etwa durch ha-
modynamische Instabilitdt, kardiogener
Schock, wiederkehrende und medika-
mentds refraktire Thoraxschmerzen,
lebensbedrohliche Rhythmusstorungen,
Herzstillstand, akute Herzinsuffizienz,
intermittierende ST-Hebungen oder dy-
namische ST-T-Veranderungen) sollte
demnach innerhalb von 2 h eine soforti-
ge Koronarangiographie in einem PCI-
Zentrum erfolgen. Patienten mit einem
hohen Risiko (infarkttypische Troponin-
Dynamik, symptomatische oder asym-
ptomatische ST-T-Streckenidnderungen,
GRACE-Risiko-Score >140) wird eine
Koronarangiographieinnerhalbvon24h,
bei intermedidrem Risiko innerhalb von
72 h empfohlen (@ Abb. 2). Sollte keines
der in BTab. 1 aufgezahlten Kriteri-
en zutreffen, wird empfohlen, zunichst
eine weiterfithrende Ischdmiediagnostik
durchzufithren. Ein grofler Vorteil der
neuen Leitlinienvorgaben ist, dass die
Kriterien, die einen Patienten mit einem
hohen- bzw. sehr hohen Risiko defi-
nieren, klinisch leicht zu erheben sind,
wodurch eine schnelle Stratifizierung
moglich ist. Die Empfehlung einer inva-
siven Diagnostik innerhalb von 2 h bei
Patienten mit sehr hohem Risiko beruht
laut den aktuellen Leitlinien auf einer
allgemeinen Expertenmeinung und ist
somit eine I-C-Empfehlung. Insgesamt
konnte jedoch anhand aktueller Studi-
endaten gezeigt werden, dass ein frithes
invasives Vorgehen mit einem niedri-
geren Risiko rezidivierender Ischimien
und kiirzerem Krankenhausaufenthalt

Zusammenfassung

Die neue NSTE-ACS (akutes Koronarsyndrom
ohne ST-Hebungen)-Leitlinie der Europa-
ischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC)
inkorporiert wichtige aktuelle Erkenntnisse
insbesondere hinsichtlich der Friiherkennung
des NSTE-ACS und erleichtert Giber einen
0-h/1-h-Algorithmus die Triage in den
,chest pain units”. Beziiglich der Dauer

der antithrombotischen Therapie nach
perkutaner Koronarintervention bei NSTE-
ACS bleiben 12 Monate der Standard, kiirzere
wie auch ldngere Therapiephasen sind jedoch
entsprechend aktueller Studienergebnisse
nach individueller Risiko-Nutzen-Abwagung
in Ausnahmefallen moglich. Bei ACS-
Patienten mit zusatzlicher Indikation zur
oralen Antikoagulation wird weiterhin eine
Triple-Therapie empfohlen, deren Dauer
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sich nach dem individuellen Blutungs- und
Ischd@mierisiko richten muss. Bei Patienten
mit nichtvalvuldarem Vorhofflimmern sind
aufgrund ihres giinstigeren Risikoprofils
hinsichtlich Blutung nun auch neue orale
Antikoagulanzien (NOAKs) als Alternative

zu Vitamin-K-Antagonisten (VKA) in den
Leitlinien verankert. Randomisierte Studien
priifen derzeit den Stellenwert von NOAKs,
aber auch dualer Behandlungskonzepte (orale
Antikoagulation plus antithrombozytare
Monotherapie) in der akuten und chronischen
Phase.

Schliisselworter

Risikostratifizierung - Troponin -
Plattchenhemmung - Antikoagulation -
Revaskularisation

coronary syndrome (NSTE-ACS)

Abstract

The new European Society of Cardiology
(ESC) guidelines on non-ST elevation acute
coronary syndrome (NSTE-ACS) reflect
important current scientific evidence
regarding early diagnosis of NSTE-ACS and
facilitate better patient triage in chest pain

Furthermore, 12 months remain the standard
duration of antithrombotic therapy after
percutaneous coronary intervention (PCl) for
NSTE-ACS, while based on current evidence
shorter or longer treatment duration is
possible in exceptional cases after careful
consideration of the individual patient risks
and benefits. For ACS patients with additional
indications for oral anticoagulation, triple

units usinga 0 h/1 hrule in/rule out algorithm.

Comments on the 2015 guidelines of the European Society of
Cardiology (ESC) for management of non-ST elevation acute

therapy is still recommended and the
duration strongly depends on individual risks
of bleeding and ischemia. In addition, due to
a favorable safety profile, non-vitamin K oral
anticoagulants (NOAC) might be considered in
patients with non-valvular atrial fibrillation as
an alternative to vitamin K antagonists (VKA).
There are several randomized trials currently
investigating both NOAC and different dual
antithrombotic treatment strategies (e.g. OAC
plus antiplatelet monotherapy) in the acute
and chronic phases of ACS.

Keywords
Risk stratification - Troponin - Platelet inhibi-
tors - Anticoagulation - Revascularisation

verbunden ist [8]. Eine grofie randomi-
sierte Studie, die TIMACS-Studie, konnte
zeigen, dass Patienten mit einem sehr
hohen Risiko von einer frithen invasiven
Strategie hinsichtlich Myokardinfarkt,
Tod oder Schlaganfall profitieren [9].
Eine weitere wichtige Neuerungin den
Leitlinien ist die Favorisierung des ra-
dialen vor dem femoralen Zugangsweg
bei der Koronardiagnostik und perkuta-

nen Koronarintervention beim Patienten
mit NSTE-ACS, und dies wird erstmals
mit dem hochsten Empfehlungsgrad (I-
A) versehen. Begriindet wird dies durch
die Ergebnisse der randomisierten MA-
TRIX-Studie die den Einfluss des Gefif3-
zugangs (femoral vs. radial) auf das Out-
come bei Patienten mit ACS untersucht
hat. Interessanterweise konnte die Studie
eine signifikante Reduktion der Gesamt-
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Tab. 1

Risikokriterien/Gruppierungen zum Zeitpunkt der invasiven Koronarangiographie
Kriterien fiir
sehr hohes
Risiko

Hamodynamische Instabilitat oder kardiogener Schock
Medikamentos refraktarer, rezidivierender oder anhaltender Brustschmerz

Lebensbedrohliche Arrhythmien oder Asystolie

Mechanische Komplikationen eines Myokardinfarktes

Akute Herzinsuffizienz

Wiederkehrende dynamische ST-T-Wellen-Verénderungen, insbesondere

intermittierende ST-Hebungen

Kriterien fiir
hohes Risiko

Typische Troponin-Dynamik

asymptomatisch)
GRACE-Score >140

Kriterien fiir Diabetes mellitus
intermedidres

Risiko

Dynamische ST- oder T-Wellen-Veranderungen (symptomatisch oder

Niereninsuffizienz (eGFR <60 ml/min/1,73 m?)

LVEF <40 % oder begleitende Herzinsuffizienz

Friihe Postinfarktangina

Zustand nach perkutaner Koronarintervention

Zustand nach ACVB-Operation
GRACE-Score >109 und <140
Keines der oben genannten Kriterien

Kriterien fiir
niedriges
Risiko

ACVB aortokoronarer Venenbypass, eGFR geschatzte glomeruldre Filtrationsrate, GRACE Global
Registry of Acute Cardiac Events, LVEF linksventrikuldre Auswurffraktion

mortalitit und Rate schwerer Blutungen
durch die Wahl des radialen Zugangs-
weges aufzeigen [10]. Trotz der Ergeb-
nisse der MATRIX-Studie wird weiterhin
die Aufrechterhaltung einer Expertise fiir
den femoralen Zugangsweg fiir spezielle
Katheterprozeduren empfohlen.

Art, Zeitpunkt und Dauer der
antithrombozytéaren Therapie

Patienten mit der gesicherten Diagno-
se NSTEMI sollten neben einer anti-
thrombozytiren Therapie mit Aspirin
zusitzlich mit einem P2Y12-Rezep-
torinhibitor fir mindestens 12 Monate
behandelt werden (I-A-Empfehlung).
Sofern keine Kontraindikationen be-
stehen, sollte als First-line-Medikation
Prasugrel oder Ticagrelor gewihlt wer-
den (I-B-Empfehlung). Nur im Falle von
Kontraindikationen gegen die beiden
oben genannten potenten P2Y12-Inhi-
bitoren sowie bei Patienten, die einer
chronischen Antikoagulationstherapie
bediirfen, wird die Thrombozytenaggre-
gationshemmung mit Clopidogrel fiir
12 Monate empfohlen. Eine der grund-
legendsten Anderungen in den neuen
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Leitlinien betrifft das Timing und die
Dauer der Thrombozytenaggregations-
hemmung bei NSTEMI-Patienten mit
geplanter PCI. Entgegen den Empfeh-
lungen von 2011, die eine Vorbehand-
lung gleich nach Diagnosestellung eines
NSTEMI vorsieht, wird insbesondere
im Fall von Prasugrel ausdriicklich von
einer Vorbehandlung abgeraten (III-B-
Empfehlung). Ausschlaggebend fiir die-
se Anderung waren die Ergebnisse der
randomisierten ACCOAST-Studie, bei
der eine Prasugrel-Vorbehandlung von
Patienten mit NSTEMI gegeniiber einer
Prasugrel-Behandlung nach Koronar-
diagnostik und Entscheidung zur PCI
keine Reduktion der Inzidenz ischdmi-
scher Ereignisse bewirkte, jedoch mit
einem 3-fach erhohten Blutungsrisiko
verbunden war [11]. In Ermangelung
aktueller Studiendaten wird eine Vor-
behandlung mit Ticagrelor und auch
Clopidogrel bei NSTEMI-Patienten vor
geplanter PCI weder empfohlen noch
wird davon abgeraten. Tatsdchlich gibt
es fiir die Vorbehandlung mit Ticagrelor
bis dato nur Ergebnisse der ATLANTIC-
Studie an STEMI-Patienten, die keine
Reduktion des primiren Endpunktes

durch eine Vorbehandlung nachweisen
konnte. Zwar war die Rate frither Stent-
thrombosen bei vorbehandelten STEMI-
Patienten signifikant reduziert (0,2 vs.
1,2%), gleichzeitig zeigte sich jedoch
eine numerisch hohere Rate an Todes-
fillen [12]. Fir beide Endpunkte war
die ATLANTIC-Studie nicht gepowert,
ein klinischer Nettobenefit einer Vorbe-
handlung mit Ticagrelor ist daher bis
heute nicht belegt.

Eine zentrale und weiterhin stark dis-
kutierte Frage betriftt die optimale Dauer
der dualen antithrombozytiren Thera-
pie (DAPT) nach NSTEMI. Mehrere
grofle randomisierte Studien widmeten
sich dieser Thematik und evaluierten
unterschiedliche Therapiedauern nach
erfolgter Implantation von Drug-eluting-
Stents (DES). Grundsitzlich empfiehlt
die neue Leitlinie bei Patienten mit
NSTEMI prinzipiell eine 12-monatige
DAPT nach erfolgter DES-Implantation
(I-A-Empfehlung). Allerdings kann die
Therapiedauer nach sorgsamer Abwi-
gung des individuellen Blutungs- und
Ischiamierisiko verkiirzt (1 bis 6 Monate)
oder verlangert (>12 Monate) werden.
Beide Strategien sind in den neuen Leit-
linien als IIb-B-Empfehlung aufgefiihrt
und somit unzureichend evidenzbasiert.
Was bedeutet dies fiir den klinischen
Alltag? Ein moglicher Benefit einer ver-
kiirzten DAPT ergibt sich insbesondere
bei revaskularisierten Patienten mit ei-
nem geringen Ischdmie- (unkomplizierte
Koronarintervention mit einem DES der
neuen Generation), jedoch hohem Blu-
tungsrisiko (insbesondere bei Patienten
mit Indikation fiir eine orale Antikoagu-
lation, bei denen auch der Einsatz von
Prasugrel oder Ticagrelor nicht empfoh-
len ist). Auch bei Patienten mit einer
nicht-aufschiebbaren, nicht-herzchirur-
gischen Operation oder einer akuten
schweren Blutungskomplikation kann
eine Unterbrechung der DAPT nach 1
bis 3 Monaten diskutiert werden (IIb-
C-Empfehlung). Andererseits konnten
Patienten mit hohem Ischdmierisiko
(Diabetiker, komplexe Mehrgefaf3-KHK
[koronare Herzkrankheit], stattgehabter
Stentthrombose, komplexe Interventio-
nen, Implantation eines DES der ersten
Generation) sowie einem gleichzeitig
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terstiitzt durch die Daten der ISAR-Tri-
ple-Studie [13]. Von einer Dreifachthe-
rapie mit Ticagrelor oder Prasugrel wird
I aufgrund des in Studien nachgewiese-
nen deutlich erhohten Blutungsrisikos
grundsitzlich abgeraten (III-C-Empfeh-
lung) [14, 15]. Im Gegensatz zu den alten
Leitlinien wird auch bei Patienten mit

NSTE-ACS-Patienten mit nichtvalvularem
Vorhofflimmern

Therapiestrategie
Blutungsrisiko

Konservativ/operativ

Niedrig bis intermediér Hoch
HAS-BLED > 2

HAS-BLED s 2

° Dreifach- Dreifach- P Indikation zur OAK generell der Einsatz
therapie therapie therapie .
uuu von DES der neuen Generation anstel-
ot 4 A le von ,bare metal stent (BMS) emp-
3, ZJ}":E‘?Z‘ fohlen (Ila-B-Empfehlung) [16]. Patien-
E g ten die konservativ behandelt oder einer
Bl ©Monete = Zweifach- Bypassoperation zugefiihrt werden, soll-
N therapie ten die Zweifachtherapie tiber 12 Monate
fortfiihren.
n n n Bei Patienten mit nichtvalvulirem
Vorhofflimmern sind in der aktuel-
12 Monate —| len Leitlinie die neuen oralen Anti-
koagulanzien (nicht-Vitamin K orale
Dauerhaft —

n Orale Antikoagulation

n Monotherapie

u Aspirin 100 mg/taglich n Clopidogrel 75 mg/taglich

Abb. 3 A Antithrombozytére Therapie bei Patienten mit NSTEMI und nichtvalvularem Vorhofflim-
mern. NSTEMINicht-ST-Streckenhebungsinfarkt, HAS-BLED Score zur Risikoabschatzung des Blutungs-
risikos (,uncontrolled hypertension, abnormal renal/liver function, history of stroke, bleeding history
or predisposition, labile INR, elderly (>65 years), drugs increasing bleeding risk or alkohol abuse”), BMS
bare metal stent, PC/ perkutane koronare Intervention

niedrigen Blutungsrisiko zukiinftig von
einer verlingerten DAPT profitieren.

Orale Antikoagulation

Weitere, zentrale Neuerungen der NSTE-
ACS-Leitlinie von 2015 finden sich bei
den Empfehlungen zur DAPT bei Patien-
ten mit NSTEMI und zusitzlicher Indika-
tion zur oralen Antikoagulation (OAK).
Grundsitzlich sollten Patienten mit kla-
rer Indikation fiir eine OAK (z. B. Vor-
hofflimmern miteinem CHA,DS,-VASc-
Score =2, frische vendse Thromboem-
bolie, LV-Thrombus oder mechanische
Klappenprothese) eine OAK zusitzlich
zur antithrombozytiren Therapie erhal-
ten (I-C-Empfehlung). Nur bei Patienten
mit sehr niedrigem Thromboembolieri-
siko (CHA,DS,-VASc-Score = 1 bzw. 0)
kann auf eine OAK verzichtet werden,
hier wird die alleinige DAPT empfohlen.

Uber diese grundsitzlichen Empfeh-
lungen hinaus wurden die aktuellen Leit-
linien um einen differenzierten Algo-
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rithmus insbesondere hinsichtlich The-
rapiedauer, Medikamentenkombination
und Stenttyp bei Patienten mit PCI bei
NSTEMI und gleichzeitigem nichtvalvu-
lirem Vorhofflimmern erginzt. Hierzu
sehen die Leitlinien eine Stratifizierung
des Blutungsrisikos mithilfe des HAS-
BLED-Scores vor (@ Abb. 3). Nach er-
folgter PCI sollten NSTEMI-Patienten
mit Indikation zur Vollantikoagulation
und niedrig/intermedidrem Blutungsri-
siko (HAS-BLED <2) demzufolge eine
Dreifachtherapie (ASS plus Clopidogrel
plus Antikoagulans) fiir zunichst 6 Mo-
nate, gefolgt von einer weiteren 6-mona-
tigen Zweifachtherapie (ASS oder Clopi-
dogrel plus Antikoagulans) erhalten (Ia-
C-Empfehlung). Bei Patienten mit sehr
hohem Blutungsrisiko (HAS-BLED >2)
ist eine Dreifachtherapie fiir 1 Monat,
gefolgt von einer 11-monatigen Zwei-
fachtherapie empfohlen (IIb-B-Empfeh-
lung). Eine Verkiirzung der Dreifachthe-
rapie wird nur bei Patienten mit sehr
hohem Blutungsrisiko empfohlen, un-

Antikoagulanzien, NOAKs) als thera-
peutische Alternative zu den Vitamin-
K-Antagonisten (VKA, z. B. Marcumar)
zugelassen, auch wenn der Stellenwert
und die Sicherheit von NOAKs gegen-
iiber VKA bei Patienten mit ACS und
Indikation zur oralen Antikoagulation
bislang noch nicht abschliefend ge-
klart ist. Wichtige Studien zu diesem
Kollektiv befinden sich derzeit noch
in der Rekrutierungsphase (@ Tab. 2).
Daten bereits abgeschlossener rando-
misierter Studien gibt es bislang, von
der frithzeitig beendeten APPRAISE-
2-Studie abgesehen [17], nur aus der
ATLAS-ACS-2-TIMI-51-Studie, die
das Konzept einer intensivierten an-
tithrombotischen Therapie, bestehend
aus einer Kombination einer DAPT plus
NOAK in geringer Dosis bei Patienten
mit ACS, allerdings ohne Vorhofflim-
mern, im Vergleich zu einer Standard-
DAPT untersuchte. Zwar zeigte die AT-
LAS-ACS-2-TIMI-51-Studie eine Re-
duktion des primidren kombinierten
Endpunktes (Tod, Myokardinfarkt und
Schlaganfall) unter einer intensivierten
antithrombotischen Triple-Therapie, al-
lerdings auf Kosten signifikant hoherer
Blutungsraten [18]. Dadezidierte Studien
zu NSTEMI-Patienten mit gleichzeitiger
Indikation zur OAK bislang ausstehen,
beziehen sich die Leitlinien im We-
sentlichen auf Expertenmeinungen, die
eine Fortfilhrung/Einleitung einer ora-
len Antikoagulation mit einem NOAK



Tab. 2

Laufende Studien mit neuen oralen Antikoagulanzien

5 Studien Klinische Konstellation Ergebnisse
Rivaroxaban (PIONEER) All-comers PCI* 2016/2017
Dabigatran (REDUAL-PCI) All-comers PCI 2017/2018 (?)
Apixaban (AUGUSTUS) All-comers PCl 2017/2018
Apixaban (APPROACH ACS-AF) ACS PCl 2017/2018
Edoxaban (ENTRUST AF PCl) All-comers PCl ?

| *nicht-selektionierte mit PCl-behandelten Patienten

bei indizierter Dreifachtherapie erlauben
[19]. Begriindet ist die Expertenempfeh-
lung durch die in randomisierten Studien
und Metaanalysen nachgewiesenen ge-
ringen Raten an schweren, insbesondere
intrakraniellen Blutungen unter einer
Therapie mit NOAKs im Vergleich zu
VKA [20]. Konzeptionell sollte dieser
Vorteil bei Konstellationen mit erh6h-
tem Blutungsrisiko wie PCI-Patienten
mit zusdtzlicher Indikation zur DAPT in
besonderer Weise zum Tragen kommen.
Tatsdchlich zeigte eine Subgruppenana-
lyse der RELY-Studie, dass der glinstige
Effekt von Dabigatran 110 mg bid (2-mal
taglich) gegeniiber VKA auch bei Patien-
ten mit zusitzlicher antithrombozytirer
Therapie nachweisbar ist [21]. Laufende
Studien (B Tab. 2) miissen jedoch den
tatsdchlichen Stellenwert der NOAKs
bei ACS-Patienten mit Vorhofflimmern
zeigen.

Im Wesentlichen auf Expertenmei-
nungen basieren auch die Empfehlungen
zur chronischen Therapie bei Patienten
mit Vorhofflimmern >1 Jahr nach der
Index-PCI bei ACS. Die aktuellen Leitli-
nien empfehlen hier primir eine Mono-
therapie, bestehend aus einer OAK mit
VKA oder NOAK. Eine duale Therapie
aus OAK plus einer antithrombozytiren
Substanz (ASS oder Clopidogrel) kann
jedoch bei Patienten mit hohem Risi-
ko fiir eine erneute Koronarischimie
in Abhingigkeit vom Blutungsrisiko
erwogen werden. Registerstudien legen
einen protektiven Effekt von VKA beziig-
lich koronarer Ereignisse nahe [22]. Fiir
NOAK:Ss zeigte die ATLAS-ACS-2-TIMI-
51 eine Reduktion koronarer Ereignisse,
allerdings nicht im Setting einer The-
rapie langer als 1 Jahr [18]. Ergebnisse
dezidierter randomisierter Studien zu
Kléarung der optimalen antithrombo-
tischen Langzeittherapie liegen aktuell
jedoch nicht vor, werden aber moglicher-

weise durch die laufende OAC-ALONE-
Studie geliefert (NCT01962545).

Sekundarprophylaktische
Therapie

Die Hypercholesterindmie als ein zen-
traler Risikofaktor kardiovaskuldrer Er-
krankungen sollte insbesondere in der
Akutphase nach erlittenem NSTE-ACS
mittels intensivierter Therapie mit HMG-
CoA-Reduktasehemmern (sog. Stati-
nen) behandelt werden (I-A-Empfeh-
lung). Dies gilt in der Akutphase fiir alle
Patienten unabhingig vom Ausgangs-
LDL-Cholesterin [23]. Falls trotz maxi-
mal vertrdglicher Statindosis der LDL-
Cholesterin-Wert weiterhin =70 mg/dl
(=1,8 mmol/l) liegt, sollte zusitzlich die
Behandlung mit einem Wirkstoff erwo-
gen werden, bei dem es sich nicht um
ein Statin handelt (aktuell liegen Daten
daftir nur zu Ezetimib vor). Daten der
randomisierten  IMPROVE-IT-Studie
konnten zeigen, dass eine zusitzliche
Therapie mit Ezetimib bei 18.144 ACS-
Patienten zu einer signifikanten Reduk-
tion kardiovaskuldrer Ereignisse fiihrt
[24]. Auf den Stellenwert der PCSK9-
Hemmer wird in den aktuellen Leitlini-
en nicht eingegangen. Hier gibt es zwar
Daten zur LDL-Cholesterin-Reduktion
bei Hochrisikopatienten, aber bisweilen
keine Evidenz zum Effekt auf den klini-
schen Outcome bei Patienten mit ACS
[15]. Somit bleibt offen, ob eine weitere
aggressivere Senkung des LDL-Choles-
terins (Statin plus Ezetimib plus PCSK9-
Hemmer) bei Patienten mit ACS eine
therapeutische Option werden kénnte.
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