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Vorwort

Die neuen Leitlinien der European Socie-
ty of Cardiology (ESC) zur Diagnose und
Therapie des akuten Koronarsyndroms oh-
ne ST-Strecken-Hebung (NSTE-ACS) sind
im Juni 2007 erschienen [1]. Sie sind eine
vollstindig iiberarbeitete Fassung der Leit-
linien aus dem Jahr 2002 (2] und bilden den
Wissenstand bis April 2007 ab. Fast zeit-
gleich erschienen die wesentlich umfang-
reicheren Leitlinien des American College
of Cardiology/American Heart Associati-
on [3]. Beide Leitlinien sind durch Koope-
ration der Komitees eng aufeinander abge-
stimmt, unterscheiden sich dennoch in ei-
nigen Aspekten.

Die europdischen Leitlinien sind
als“Practice Guidelines” praxisnah und ge-
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ben im Gegensatz zu der amerikanischen
Version konkrete Handlungsempfehlungen.
In der ESC-Leitlinie erfolgte erstmals eine
qualitative Bewertung der Studien, wie
z. B. zeitgemdifSe Begleittherapie, Studien-
grofSe, doppelblindes Studiendesign, har-
te Endpunkte etc. Auflerdem ging der Si-
cherheitsaspekt einer Therapie im Sinne
des“Efficacy-safety-Profils” ein. Neu ist
weiterhin die Angabe der NNT, “number-
needed-to-treat”, fiir einzelne MafSnah-
men, aus der sich linderspezifisch eine Be-
wertung der Kosteneffektivitiit berechnen
Liisst.

Diese kurz gefasste Ubersetzung der ESC-
Leitlinie ersetzt die DGK-Leitlinie"Akutes
Koronarsyndrom ohne ST-Hebung” [4].
Spezielle Aspekte aus deutscher Sicht und
aktuelle Erkenntnisse wurden in dem je-
weilig gekennzeichneten Kommentar be-
riicksichtigt. Alle Detailinformationen und
weitere Literaturangaben sind der Origi-
nalpublikation zu entnehmen [1].

Leitlinien fassen den aktuellen Stand des
Wissens zusammen mit dem Ziel, den be-
handelnden Arzt zu unterstiitzen, dass der
Patient die aktuell beste Therapie erhdlt.
Dazu wird die vorhandene wissenschaft-
liche Evidenz gewichtet nach einer vorge-
gebenen Skala und in Empfehlungen um-
gesetzt (s. @ Infobox 1). Immer bleibt die
letzte Entscheidung tiber die individuelle
Behandlung aber beim behandelnden Arzt/
Arztin.

1. Einfiihrung und Definitionen

Leitsymptom des akuten Koronarsyn-
droms (ACS) ist der akute Thorax-
schmerz. Trotz eines gemeinsamen pa-
thophysiologischen Hintergrunds unter-
scheidet sich die Therapie grundlegend,
sodass das ACS anhand des ST-Strecken-
Verlaufs im EKG in 2 grofle Kategorien
eingeteilt wird:
== Typischer Brustschmerz plus linger
als 20 Minuten mit anhaltender ST-
Strecken-Hebung
= Der Befund spricht fiir den kom-
pletten Verschluss einer Koronarar-
terie; meistens entwickelt sich ein
Herzinfarkt (Myokardinfarkt mit
ST-Strecken-Hebung; STEMI).
= Therapeutisches Ziel ist die schnel-
le Reperfusion mittels Fibrinolyse
oder primarer PCL
== Typischer Brustschmerz ohne anhal-
tende ST-Strecken-Hebung (NSTE-
ACS)
= Diese Patienten zeigen persistieren-
de oder dynamische ST-Strecken-
Senkungen, T-Wellen Abnormali-
taten oder unauffillige bzw. unspe-
zifische EKG-Befunde.
Initiale Arbeitsdiagnose bei die-
sen Patienten ist: NSTE-ACS. Nach
Vorliegen der Troponinmessung
wird weiter unterschieden in Nicht-
ST-Hebungs-Myokardinfarkt (NS-
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Abkiirzungen

ACC American College of Cardiology

ACE Angiotensin-converting-Enzym

ACS Acute Coronary Syndrome

ACT Activated Clotting Time

ADP Adenosine Diphosphat

AHA American Heart Association

aPTT Activated Partial Thromboplastin
Time

AMI Akuter Myokardinfarkt

ASS Azetylsalizylsaure (Aspirin)

BNP Brain Natriuretic Peptide

CABG Coronary Bypass Graft

s Canadian Cardiovascular Society

a Confidence interval

K Creatine Kinase

CK-MB Creatine Kinase Myocardial Band

(hs)CRP C-reaktives Protein

cr Computertomographie

cInT/ Cardiac Troponin T oder Cardiac

cInl Troponin |

DES Drug eluting stent

DTl Direkter Thrombininhibitor

EKG Elektrokardiogramm

EF Ejektionsfraktion

ESC European Society of Cardiology

Factor-Xa  Activated Factor X

FFP Fresh frozen plasma

GFR Glomerular Filtration Rate

GPIIb/llla  Glypoprotein llb-llla

HIT Heparin-induzierte Thrombozy-
topenie

HR Hazard Ratio

1 International Units

Lv links-ventrikular

LVEF links-ventrikulare Ejektionsfrak-
tion

MRT Magnetresonanztomographie

NNT Numbers Needed to Treat

NSTE-ACS  Non-ST-Elevation Acute Coronary
Syndromes

NSTEMI Non-ST Elevation Myocardial
Infarction

NT-proB-  N-terminal Prohormone Brain

NP Natriuretic peptide

OR Odds Ratio

PCl Percutaneous Coronary Inter-
vention

RR Risk Ratio

STEMI ST-Elevation Myocardial Infarc-
tion

UFH Unfractionated Heparin
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TEMI) und instabile Angina. Bei
einem Teil der Patienten kann eine
koronare Herzerkrankung als Ursa-
che der Beschwerden ausgeschlos-
sen werden.

Das therapeutische Ziel ist die Ver-
ringerung der Ischdmie und die
Verhinderung einer Progression
zum STEMI oder plotzlichen Herz-
tod.

Einen Uberblick iiber die Terminologie
des akuten Koronarsyndroms zeigt die
O Abb. 1.

2. Epidemiologie und
natiirlicher Verlauf

Die Diagnose NSTE-ACS ist kom-
plexer als die eines STEMI, weshalb Da-
ten zur Pravalenz schwierig zu erheben
sind. Zu rechnen ist mit einer jédhrlichen
Neuerkrankungsrate (Inzidenz) von
3 Patienten/1000 Einwohnern. Die gedn-
derte Definition des Myokardinfarktes
erschwert es zusdtzlich, genaue Daten zu
erheben [5]. Dennoch lassen grofie Regis-
ter erkennen, dass sich die Haufigkeit in
Richtung des NSTE-ACS verschiebt.

Die Krankenhaussterblichkeit des STE-
MI ist hoher (7 vs. 5%), wihrend sich die
Sterblichkeit nach 6 Monaten angleicht (12
vs. 13%). Patienten mit NSTE-ACS sind al-
ter und haben mehr Begleiterkrankungen
wie Diabetes und Niereninsuffizienz.

3. Pathophysiologie

Das akute Koronarsyndrom ist eine le-
bensbedrohliche Manifestation der Athe-
rosklerose. Urséchlich fiir das akute Ereig-
nis ist gewohnlich eine lokale Thrombus-
bildung auf dem Boden einer rupturier-
ten Plaque oder einer Plaqueerosion. Di-
ese fithrt ggf. verstiarkt durch eine Vaso-
konstriktion zu einer kritischen Reduk-
tion des Blutflusses. Im Falle des STEMI
verschlief3t der Thrombus in der Regel das
Gefaf. Bei NSTE-ACS bleibt typischer-
weise der Blutfluss erhalten, und es bildet
sich ein lokaler thrombozytenreicher Ab-
scheidungsthrombus, der nach distal em-
bolisieren kann und dort Mikrozellnekro-
sen hervorruft. Bei den pathophysiolo-
gischen Vorgéngen, die zur Plaquedesta-
bilisierung fithren, spielen inflammato-

rische Prozesse und die endotheliale Dys-
funktion eine zentrale Rolle [6].

4. Diagnose und
Risikostratifizierung

Diagnose und Risikostratifizierung sind
beim ACS eng verkniipft. Eine systemati-
sche und fortlaufende Risikobeurteilung
ist erforderlich, da sich das therapeutische
Vorgehen daran orientiert. Das Risiko ist
graduell zu verstehen, auch wenn fiir the-
rapeutische Entscheidungen eine Eintei-
lung in Kategorien vorgenommen wer-
den muss.

Anamnese und klinisches Bild

Das ACS ist charakterisiert durch Symp-
tomvielfalt. Traditionell werden 4 Kkli-
nische Formen unterscheiden, die zur Un-
tersuchung fithren:
== anhaltende Angina pectoris in Ruhe
(>20 Minuten),
== neu auftretende (de novo) schwe-
re Angina pectoris (Klasse III nach
CCS),
== kiirzlich erfolgte Destabilisierung ei-
ner stabilen Angina pectoris (Klas-
se ITI nach CCS),
== Angina pectoris nach Myokardin-
farkt.

Eine Unterscheidung des ACS ohne bzw.
mit ST-Hebung ist anhand der klinischen
Beschwerden nicht zuverlissig moglich.

Klinische Symptome: Der retrosternale
Druck oder Beklemmungsgefiihl (“Angi-
na’), ausstrahlend in den linken Arm, den
Nacken oder den Hals, ist das typische
Symptom. Atypische Symptome wie Aus-
strahlung ins Epigastrium oder Dyspnoe
sind haufig, besonders bei Jiingeren (25-
40 Jahre), Alteren (>75 Jahre), Frauen und
bei Patienten mit Diabetes, Niereninsuffi-
zienz oder Demenz.

Diagnostische MaBnahmen
bei Verdacht auf NSTE-ACS

== Korperliche Untersuchung: Im Vorder-
grund steht der Ausschluss nicht-kar-
dialer Schmerzursachen (z. B. Pneu-
monie, Perikarditis).

== EKG: Ein EKG mit 12 Ableitungen ist
innerhalb von 10 Minuten nach Kon-
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takt mit dem Patienten aufzuzeich-
nen und von einem qualifizierten
Arzt zu beurteilen. EKG-Aufzeich-
nungen sind mindestens nach 6 und
24 Stunden sowie bei erneuter Symp-
tomatik zu wiederholen. Die An-
zahl der Ableitungen mit ST-Sen-
kungen und das Ausmafd der ST-Sen-
kungen korrelieren mit der Ausdeh-
nung und der Schwere der Ischamie.
ST-Strecken-Senkungen >o0,5 mm
(0,05 mV) in mehr als 2 benachbarten
Ableitungen in Verbindung mit kli-
nischen Symptomen sind verdachtig
auf ACS und prognostisch ungiins-
tig. Im klinischen Alltag ist dieses je-
doch schwer zu bestimmen. Bedeut-
samer sind ST-Strecken-Senkungen
>1 mm (0,1 mV), die mit einem Risi-
ko von 11% fiir Tod/Myokardinfarkt
innerhalb eines Jahres assoziiert sind.
Eine Senkung von >2 mm erhoht das
Sterblichkeitsrisiko um das 6-Fache.
ST-Strecken-Senkungen, kombi-
niert mit transienten ST-Strecken-He-
bungen, charakterisieren eine Unter-
gruppe mit besonders hohem Risiko.
Tief symmetrische T-Wellen-Inver-
sionen in den Brustwandableitungen
kénnen Hinweis auf hohergradi-

ge Stenosierungen des Ramus inter-
ventricularis anterior oder des linken
Hauptstammes sein.

Biochemische Marker: Kardiales Tro-
ponin T und I sind die spezifischs-
ten und sensibelsten Marker einer
Myokardschddigung und haben die
hochste prognostische Bedeutung.
Schon geringe Erhohungen von Tro-
ponin sind mit erh6htem Risiko ver-
bunden. Bei Patienten mit Myokard-
infarkt steigt der Troponinwert erst-
mals nach etwa 3—4 Stunden an und
ist bis zu 2 Wochen erhéht. Bei NS-
TE-ACS konnen geringfiigig erhohte
Werte nur fiir etwa 48-72 Stunden
messbar sein (B8 Abb. 2).

Die Diagnose ACS sollte niemals al-
lein mit Troponin gestellt werden, son-
dern ist immer in Zusammenhang mit
anderen Befunden und der Klinik zu in-
terpretieren. Zur Differenzialdiagnose
s. @ Tab.1.

== Andere Biomarker sind hilfreich fiir

die Differenzialdiagnose: D-Dimere
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Kommentar zu den Leitlinien der European Society of
Cardiology (ESC) zur Diagnose und Therapie des akuten
Koronarsyndroms ohne ST-Strecken-Hebung (NSTE-ACS)

Zusammenfassung

Die Europdische Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie hat 2007 eine (iberarbeitete Fassung der
Leitlinie zur Diagnose und Therapie des aku-
ten Koronarsyndroms ohne ST-Hebung her-
ausgegeben, die die friihere Leitlinie aus
2002 ablést. Diese kommentierte Uberset-
zung wurde von der Deutschen Gesellschaft
fiir Kardiologie verabschiedet und bildet die
aktuelle wissenschaftliche Evidenz ab. Erst-
mals erfolgte eine qualitative Bewertung der
Studien, wie z. B. zeitgemaRe Begleitthera-
pie, StudiengroRe, doppelblindes Studiende-

sign und harte Endpunkte. AuBerdem ging
der Sicherheitsaspekt einer Therapie im Sinne
des, Efficacy-safety-Profils” ein. Die Empfeh-
lungen dieser Leitlinie sind praxisnah und er-
lauben ein zeitgemaBes Management von
Patienten mit akutem Koronarsyndrom.

Schliisselworter

Leitlinie - Akutes Koronarsyndrom -
Diagnostik - Therapie - Instabile Angina -
Myokardinfarkt

Commentary on the guidelines by the European Society of
Cardiology (ESC) on the diagnosis and treatment of acute
coronary syndrome without ST elevation (NSTE-ACS)

Abstract

In 2007, the European Society of Cardiolo-
gy published updated guidelines on the di-
agnosis and treatment of acute coronary syn-
drome without ST elevation, which replace
the previous guidelines of 2004. This com-
mented translation is endorsed by the Ger-
man Cardiac Society and reflects the cur-
rent scientific evidence. For the first time, the
study quality was weighted, e.g. contempo-
rary adjunctive therapy, study size, double
blind design and hard endpoints. In addition,

the safety aspect was considered in terms of
an efficacy/safety profile. The recommenda-
tions are close to clinical practice and allow
appropriate management of acute coronary
syndrome patients.

Keywords

Guidelines - Acute coronary syndrome -
Diagnosis - Therapy - Unstable angina -
Myocardial infarction
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Infobox 1: Klassifikation der Empfehlung

Empfehlungsgrade

| Evidenz und/oder allgemeine Uberein-
kunft, dass eine Therapieform oder eine
diagnostische MaBnahme effektiv, niitz-
lich oder heilsam ist

Il Widerspriichliche Evidenz und/oder
unterschiedliche Meinungen tiber den
Nutzen/Effektivitét einer Therapieform
oder einer diagnostischen MaBnahme

lla Evidenzen/Meinungen favorisieren den
Nutzen bzw. die Effektivitat einer Mal3-
nahme

lIb Nutzen/Effektivitdt einer MaBnahme
ist weniger gut durch Evidenzen/Mei-
nungen belegt

Il Evidenz und/oder allgemeine Uberein-
kunft, dass eine Therapieform oder eine
diagnostische MaBnahme nicht effektiv,
nicht moglich oder nicht heilsam und im
Einzelfall schadlich ist.

Evidenzgrade

A Daten aus mehreren ausreichend grof3en,
randomisierten Studien oder Meta-Analy-
sen

B Daten aus einer randomisierten Studie
oder mehreren groB8en nicht randomisier-
ten Studien

C Konsensus-Meinung von Experten, basie-
rend auf Studien und klinischer Erfahrung

(Lungenembolie), die natriuretischen
Peptide BNP oder NT-proBNP
(Herzinsuffizienz), Himoglobin (An-
amie), Leukozytose (Entziindung),
Marker der Nierenfunktion.

== Bildgebende Verfahren: Die Angiogra-
phie ist der Goldstandard fiir die Dar-
stellung der Koronarien. Die CT ist
wegen noch unzureichender diagnos-
tischer Qualitit und fehlender Inter-
ventionsmoglichkeit nicht geeignet.
CT und MRT kénnen allerdings zum
Ausschluss von Differenzialdiagnosen
wie Lungenembolie und Aortendis-
sektion eingesetzt werden.

Die Echokardiographie ist als nichtinva-
sives, kostengiinstiges Verfahren einzu-
setzen, sofern entsprechende Kenntnisse
vorliegen. Sie ist geeignet, die linksvent-
rikuldre Funktion global und regional zu
beurteilen und kann wichtige differenzial-
diagnostische Hinweise wie Aortensteno-
se, Lungenembolie, hypertrophe Kardio-
myopathie etc. liefern.
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Differenzialdiagnosen
Zu Differenzialdiagnosen s. @ Tab. 2.
Risiko-Scores

Der GRACE-Risk-Score [7] wird bevor-
zugt, da er aus einem grofien Register er-
stellt wurde, das am ehesten die Realitét
abbildet. Das Programm kann aus dem
Internet (http://www.outcomes-unmass-
med.org/grace/) heruntergeladen wer-
den. In den Score gehen Alter, Herzfre-
quenz, systolischer Blutdruck, Kreatinin,
Killip-Klasse bei der Einweisung, ST-Sen-
kungen, kardiale Biomarker und ein even-
tueller Herzstillstand ein.

Empfehlungen zu Diagnose
und Risikostratifizierung

Die Diagnosestellung und Beurteilung

des Akutrisikos geschehen anhand von

Anamnese, Symptomatik, EKG, Labor-

werten und Risikoscores (I-B).

EKG:

== EKG mit 12 Ableitungen ist innerhalb
von 10 Minuten nach Erstkontakt mit
dem Patienten zu schreiben und von
einem erfahrenen Arzt zu beurteilen.
1-0)

== Zusitzliche Ableitungen sollten ge-
schrieben werden (V3R, V4R, V7-
Vo).

== Wiederholung nach 6 und 24 Stun-
den sowie bei erneuter Symptomatik
und vor stationérer Entlassung. (I-C)

Labor:

== Sofortige Blutabnahme zur Messung
von Troponin T oder Troponin I. Das
Ergebnis sollte innerhalb 6o Minuten
vorliegen (I-C); bei negativem Ergeb-
nis Wiederholung nach 6-12 Stunden.
1-A)

Risiko-Scores:

== Bestimmung des Akut- und Lang-
zeitrisikos mit eingefithrten Risiko-
Scores (z. B. GRACE). (I-B)

Bildgebung:

== Echokardiographie, u. a. zum Aus-
schluss von Differenzialdiagnosen. (I-
®)

Entlassung:

== Bei fehlendem Schmerzrezidiv, nor-
malem EKG und negativem Troponin
ist ein Belastungstest vor Entlassung
zu empfehlen, um induzierbare Ischa-
mien zu erkennen. (I-A)

Langzeitmortalitdt und

Rezidivrisiko konnen anhand

der folgenden Kriterien

bestimmt werden (I-B)

== Klinisch: Alter, Herzfrequenz, Blut-
druck, Diabetes, Killip-Klasse, Herz-
infarkt oder KHK in der Anamnese.

== EKG: ST-Strecken-Senkung.

== Labor: Troponin T oder I, glomeru-
lare Filtrationsrate/Kreatinin-Clea-
rance/Cystatin C, BNP oder NT-
proBNP, hsCRP.

== Bildgebende Verfahren: niedrige Ejek-
tionsfraktion, Drei-Geféf3-Erkran-
kung, Hauptstammstenose.

== Risiko-Score: Punktwert (z. B. GRA-
CE-Score).

Kommentar

Diagnose und Risikostratifizierung sind
im Wesentlichen unverdndert zu friiheren
Leitlinien. EKG und Troponin spielen die
zentrale Rolle. Die neuen Zeitvorgaben zur
EKG-Schreibung und Troponinbestimmung
sind ein wichtiger Qualititsmafstab im kli-
nischen Alltag. Neu aufgenommen wurde
die Empfehlung zur echokardiographischen
Untersuchung und der Gebrauch eines Ri-
siko-Scores. Hier wurde der GRACE-Score
favorisiert.

5.Therapie

Zahlreiche klinische Studien und Metaana-
lysen lieferten die Evidenz zur Beurteilung
von antiischdmischen Substanzen, Antiko-
agulanzien, Plattchenhemmern und Re-
vaskularisierungsverfahren (8 Abb. 3).
Das therapeutische Vorgehen unterschei-
det sich grundsitzlich nach der Strategie,
d. h., ob eine rein konservative Behandlung
oder eine Angiographie mit nachfolgender
Revaskularisierung geplant ist.

5.1 Antiischamische Substanzen
Diese Substanzen sollen den Sauerstoff-

verbrauch senken und/oder die myokar-
diale Durchblutung verbessern.



Empfehlungen zu

antiischamischen Therapie

== Betablocker sind empfohlen, besonders
bei Patienten mit Tachykardie oder er-
hohtem Blutdruck, sofern keine Kon-
traindikationen vorliegen. (I-B)

== Nitrate: Fiir die orale oder intravendse
Nitrattherapie sprechen pathophysio-
logische Uberlegungen und klinische
Erfahrung. (I-C)

== Kalziumantagonisten: Diese Substan-
zen fithren zur symptomatischen Bes-
serung bei Patienten, die schon Be-
tablocker und Nitrate haben, und bei
Patienten mit vasospastischer Angi-
na. Nicht-Dihydropyridine (z. B. Dil-
tiazem, Verapamil) sind geeignet fiir
Patienten mit Kontraindikationen fiir
Betablocker. (I-B) Nifedipin (und an-
dere Dihydropyridine) sollten nicht
eingesetzt werden bzw. nur in Kombi-
nation mit Betablockern. (III-B)

5.2 Antikoagulation

Verschiedene Antikoagulanzien, die an
unterschiedlichen Stufen der Gerinnungs-
kaskade angreifen, sind beim ACS unter-
sucht worden:

Unfraktioniertes Heparin (UFH): UFH
ist eine Mixtur aus Polysacchariden mit
relativ schlecht vorhersehbaren Effekten
auf die plasmatische Gerinnung durch
Faktor-Xa- und Faktor-Ila-Inhibierung.
Die Resorption nach subkutaner Gabe ist
schlecht, weshalb die i.v.-Gabe bevorzugt
werden sollte. Das therapeutische Fenster
ist schmal, wodurch Kontrollen mittels
aPTT-Messungen erforderlich sind. Nach
Absetzen kommt es zu einem“rebound”
Kklinischer Ereignisse, sofern die Patienten
nicht revaskularisiert wurden [8].

Eine kombinierte Analyse von 6 kli-
nischen Studien ergab eine 33%ige Reduk-
tion von Herzinfarkt- und Mortalitatsrisi-
ko im Vergleich zu Placebo [9].

Niedermolekulare Heparine: Nieder-
molekulare Heparine werden aus UFH
gewonnen und haben entsprechend ih-
rer Molekiilgrofie unterschiedliche Anti-
ITa-Aktivitit. Sie werden fast vollstindig
nach subkutaner Gabe resorbiert. Durch
niedrigere Proteinbindung und geringe-
re Plattchenaktivierung im Vergleich zu
UFH ist der gerinnungshemmende Effekt
besser vorhersehbar. Deshalb ist eine rou-

Stationdre
Aufnahme

Arbeits-
diagnose

Verdacht: Akutes Koronarsyndrom

Persistierende

Normales oder

Abb. 1 A Spektrum des ACS

tineméflige Gerinnungspriifung unter der
empfohlenen Standardtherapie nicht er-
forderlich. Bei Risikopatienten kann die
anti-Xa-Aktivitit gemessen werden (Ziel:
0,6-1,0 IU/ml). Das Risiko fiir Blutungen
ist insbesondere bei alteren, untergewich-
tigen, weiblichen und niereninsuffizienten
Patienten erhoht. Bei schwerer Nierenin-
suffizienz (<30 ml/min) sind niedermole-
kulare Heparine kontraindiziert.

Die besten Daten liegen fiir Enoxapa-
rin vor. In einer Metaanalyse von 6 Stu-
dien mit 21.946 Patienten, die Enoxaparin
und UFH verglichen, reduzierte Enoxa-
parin das 30-Tages-Risiko fiir Herzinfarkt
plus Tod signifikant um 9% [10]. Viele die-
ser Studien hatten jedoch eine nicht mehr
zeitgemafle niedrige Rate von Revasku-
larisationen. In Kombination mit ande-
ren antithrombotischen Substanzen wur-
de keine signifikant erh6hte Blutungsra-
te unter Enoxaparin beobachtet aufler in
der SYNERGY-Studie, in der ein Thera-
piewechsel wahrscheinlich ein erhohtes
Blutungsrisiko verursacht hat [11].

Faktor-Xa-Inhibitoren: Fondaparinux
ist ein selektiver Faktor-Xa-Inhibitor, der
synthetisch hergestellt wird. Nach sub-
kutaner Gabe ist die Substanz vollstin-
dig bioverfiigbar. Die Halbwertszeit be-
tragt 17 Stunden, sodass eine Einmalga-
be ausreichend ist. Bei schwerer Nieren-
insuffizienz (<30 ml/min) ist Fondapari-

EKG ST-Elevation SIS AT ETeE unspezisches EKG
Labor Troponin >< Troponin
positiv 2 x negativ
Risiko-
stratifikation Hohes Risiko Niedriges Risiko
E> STEMI NSTEMI Instabile Angina
E}::> Reperfusion Invasiv Nicht-invasiv

nux kontraindiziert. Es wird in einer Stan-
darddosis gegeben, die eine anti-Xa-Ak-
tivitditsmessung nicht erforderlich macht.
Der Effekt ist mit herkdmmlichen Gerin-
nungstesten nicht messbar. Eine HIT-Ent-
wicklung ist unwahrscheinlich.

Fondaparinux war in der OASIS-5-Stu-
die mit 20.078 Patienten wiahrend der ers-
ten 9 Tage so gut wirksam wie Enoxapa-
rin, aber halbierte das Blutungsrisiko [12].
Nach 30 Tage war dadurch das Sterblich-
keitsrisiko um 17% niedriger. Allerdings
waren im Rahmen einer PCI unter Fonda-
parinux gehduft Katheterthromben beob-
achtet worden, sodass zusitzlich UFH zu
geben ist.

Direkte Thrombin-Inhibitoren (DTI):
DTI binden direkt an Thrombin (Fak-
tor ITa) und inhibieren sowohl Fibrin-ge-
bundenes als auch freies Thrombin. Durch
fehlende Proteinbindung ist der Effekt auf
die Antikoagulation besser vorhersehbar.
Ubliche Koagulationsteste (aPTT, ACT)
korrelieren gut mit den Plasmaspiegeln.
DTI werden empfohlen bei HIT. Fiir kar-
diologische Indikationen ist nur Bivaliru-
din zugelassen.

Bilvalirudin verursachte in der ACUI-
TY-Studie weniger Blutungen als UFH/
niedermolekulares Heparin plus GP-IIb/
IITa-Inhibitoren. Diese Reduktion der
Blutungsraten fiihrte jedoch nicht zu ei-
ner Risikoreduktion fiir Tod oder ischa-
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Abb. 2 A Freisetzungsmuster von Biomarkern bei NSTEMI-ACS

mische Ereignisse nach 30 Tagen [13]. Me-
thodische Méngel (nicht doppelblind, Sta-
tistik) schrinken die Empfehlungsstéirke
ein.

Empfehlungen zur
Antikoagulanzientherapie
== Eine Antikoagulation ist zusétzlich
zur Thrombozytenaggregationshem-
mung bei allen NSTE-ACS-Patienten
zu empfehlen. (I-A)
== Als Antikoagulanzien stehen UFH,
Enoxaparin, Fondaparinux und Biva-
lirudin zur Verfiigung. Die Auswahl
der Substanz sollte anhand von Isch-
amie- und Blutungsrisiko sowie ge-
planter Therapiestrategie (dringend/
frith/nicht-invasiv) erfolgen. (I-B)
== Bei dringender invasiver Strategie: so-
fortige Antikoagulation mit UFH (I-
C), Enoxaparin (IIa-B) oder Bivaliru-
din (I-B).
== Bei nicht dringender Indikation,
wenn die Entscheidung tiber invasives
oder nicht-invasives Vorgehen noch
nicht gefallen ist, bestehen folgende
Optionen:
= Fondaparinux (bestes Nutzen/Risi-
ko-Profil) (I-A),
= Enoxaparin nur bei niedrigem Blu-
tungsrisiko, da schlechteres Nut-
zen/Risiko-Profil (ITa-B),
= eingeschriankte Empfehlung fiir an-
dere niedermolekulare Heparine
oder UFH (da Nutzen/Risiko-Profil
im Vergleich zu Fondaparinux un-
bekannt) (IIa-B).
= Falls eine PCI durchgefiihrt wird:
Fortsetzung der bisherigen Anti-
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koagulation, wie z. B. UFH (I-C),
Enoxaparin (ITa-B) oder Bivaliru-
din (I-B). Bei Fondaparinux-Vor-
behandlung ist eine zusétzliche iib-
liche Gabe von UFH erforderlich
(Bolus von 50-100 IE/kg). (IIa-C)
Die Antikoagulation kann inner-
halb von 24 Stunden nach Koro-
narintervention beendet werden.
(ITa-C)

Bei konservativ behandelten Pati-
enten Fortsetzung der Antikoagu-
lation mit Fondaparinux oder Eno-
xaparin bis zur Krankenhausentlas-
sung. (I-B)

Kommentar
Bei den Empfehlungen zur Antikoagulation
sind der Einfluss neuerer Studien und die
Studienqualitit auf die Beurteilung durch
das Guideline Komitee erkennbar. Dies hat
dazu gefiihrt, dass UFH aufgrund der ver-
alteten Studien bei invasivem Vorgehen nur
noch mit dem Empfehlungsgrad C bewertet
wurde und in einem konservativen Konzept
nur den Grad der Evidenz B erhalten hat.
Im Gegensatz dazu wird UFH in den ACC/
AHA-Leitlinien weiterhin mit I-A bewer-
tet. Die Grenzen der Evidenzklasseneintei-
lung werden offensichtlich, wenn nicht fiir
alle Substanzen vergleichende Studien vor-
liegen (z. B. UFH gegen Fondaparinux).
Bedeutsam und neu ist die Betonung
von Blutungskomplikationen fiir die Aus-
wahl der Substanz im Sinne einer“Risk/
benefit-Bewertung”. Die Erkenntnis, dass
Blutungen ein wichtiger Faktor fiir die
Mortalitdt darstellen, ist als ein Paradig-
menwandel zu verstehen. Das hat zur I-A-

Empfehlung von Fondaparinux gefiihrt, ob-
wohl es im Rahmen von Koronarinterven-
tionen noch offene Fragen wie die Dosie-
rung von zusdtzlichem unfraktioniertem
Heparin gibt. In der Zulassung der EMEA
wurde deshalb Fondaparinux nicht emp-
fohlen fiir Patienten, bei denen eine drin-
gende Revaskularisierung erforderlich ist
(8 Tab.3@ Tab.4). In der Bewertung
von Bivalirudin haben die Mdngel im Stu-
diendesign (nicht doppelblind, Statistik) so-
wohl in den amerikanischen als auch des
ESC-Leitlinien zu einer Abwertung ge-
fiihrt.

5.3 Thrombozytenfunktionshemmer

Eine plattchenhemmende Therapie ist
nicht nur in der Akutphase des ACS, son-
dern auch in der nachfolgenden Erhal-
tungstherapie unverzichtbar, da Platt-
chenaktivierung und -aggregation eine
wichtige pathophysiologische Rolle spie-
len. Drei verschiedene und sich ergén-
zende Therapieprinzipien stehen zur Ver-
fiigung: Cyclo-oxygenase-1-Hemmung
mit Azetylsalizylsdure (ASS), Hemmung
der ADP-vermittelten Plittchenaktivie-
rung durch P2Y,,-Rezeptorblocker/Thi-
enopyridine (Tiklopidin, Clopidogrel)
und Aggregationshemmung mit intrave-
nos verabreichten Glykoprotein-IIb/IIla-
Rezeptorblockern (Abciximab, Eptifibati-
de, Tirofiban).

Vorzeitiges Absetzen von Plittchen-
hemmern fithrt zu erhohten kardiovas-
kuldren Ereignisraten, insbesondere nach
Stentimplantation. Die Unterbrechung
der dualen Plattchenhemmung (ASS plus
Clopidogrel) kann unter bestimmten Um-
stinden notwendig werden, wie z. B. be-
stimmte chirurgische Eingriffe oder lokal
nicht beherrschbare Blutungen. In diesen
Fillen muss eine individuelle Entschei-
dung tiber die weitere Therapie in Ab-
héngigkeit der klinischen Situation, Typ
und Zeitpunkt der Stentimplantation und
Art sowie Dringlichkeit des chirurgischen
Eingriffs getroffen werden. Alle Empfeh-
lungen wie auch die Umstellung auf nie-
dermolekulares Heparin sind nicht durch
Evidenz belegt.

5.3.1 Azetylsalizylsaure (ASS)
In 3 Studien senkte ASS das Risiko fiir
Myokardinfarkt und Tod bei instabiler



Angina pectoris. Eine Metaanalyse ermit-
telte eine 46%ige Reduktion von vasku-
laren Ereignissen [14].

5.3.2 Clopidogrel

In der CURE-Studie reduzierten Clopi-
dogrel plus ASS im Vergleich zu ASS al-
lein im 30-Tage-Verlauf die kardiovas-
kuldre Mortalitit sowie die Rate nicht fa-
taler Herzinfarkte und Schlaganfélle um
20% [15]. Der Effekt war innerhalb von
24 Stunden nachweisbar und in allen Sub-
gruppen identisch. Durch eine héhere in-
itiale Sattigungsdosierung von 600 mg
kann eine schnellere und stirkere Throm-
bozytenhemmung erreicht werden. Ers-
te Studiendaten weisen darauf hin, dass
das zu einer weiteren Senkung klinischer
Endpunkte fithrt, obwohl grof3ere Studien
dazu noch ausstehen.

Das Risiko fiir schwere Blutungen ist
unter der Kombinationstherapie Clopido-
grel/ASS um 38% erhoht, allerdings nicht
bei lebensbedrohlichen oder todlichen
Blutungen und vorwiegend bei ASS-Do-
sierungen >100 mg téglich. Trotzdem ist
der Vorteil der Clopidogreltherapie hoher
als das Blutungsrisiko; bei 1000 Patienten
unter dualer Plittchenhemmung kénnen
21 Todesfille, Infarkte oder Schlaganfille
vermieden werden auf Kosten von 7 Pa-
tienten, die Transfusion brauchen, und
4 Patienten mit lebensgefahrlichen Blu-
tungen [16].

5.3.3 ASS/Clopidogrelresistenz
Darunter wird die Beobachtung verstan-
den, dass bei einigen Patienten nicht die
erwartete Plittchenhemmung bei Kon-
trolle in Ex-vivo-Testen erreicht wird
(deshalb besser“hypo-responsiveness”).
Die klinische Bedeutung ist im Einzelfall
nicht eindeutig. Nur die Interaktion von
ASS mit nicht-steroidalen Antirheumati-
ka (NSAID) hat gesicherte klinische Be-
deutung. Eine Clopidogrelresistenz wird
in Abhéngigkeit von der Definition bei 4-
30% der Patienten gefunden. Wahrschein-
lich fithrt dieses zu erhéhten Ereignisra-
ten, ebenso wie das Absetzen von Clopi-
dogrel. Neuere ADP-Rezeptorantagonis-
ten ohne diese Nachteile sind noch in kli-
nischer Erprobung.

Empfehlungen zur oralen Throm-
bozytenaggregationshemmung
== Initial 160-325 mg ASS als Kautablet-

Tab. 1 Differenzialdiagnosen der Tro-

poninerh6hung, ohne dass ein ACS vor-
liegt (haufige Ursachen im Fettdruck; [5])

te (I-A), danach dauerhaft 75-100 mg
taglich, sofern keine ASS-Kontraindi-
kationen bestehen. (I-A)

Alle Patienten sollten initial 300 mg
Clopidogrel, danach 75 mg Clopido-
grel téglich fiir 12 Monate erhalten,
aufSer bei sehr hohem Blutungsrisiko.
1-A)

Bei ASS-Kontraindikationen sollte
Clopidogrel anstelle von ASS gegeben
werden. (I-B)

Vor geplanter Koronarintervention
sind fiir eine raschere Inhibition der
Thrombozytenfunktion 600 mg Clo-
pidogrel initial moglich. (ITa-B).

Bei Patienten, die eine Bypass-Ope-
ration erhalten sollen und mit Clopi-
dogrel vorbehandelt sind, sollte Clo-
pidogrel 5 Tage vorher abgesetzt wer-
den, sofern klinisch vertretbar. (ITa-
®)

Eine routineméflige Bestimmung der
Plattchenaggregationshemmung im
Labor wird nicht empfohlen. (IIb-C)
Nicht-steroidale Antirheumatika (se-
lektive COX-2-Inhibitoren und nicht-
selektive NSAID) sollten nicht zu-
sammen mit ASS oder Clopidogrel
gegeben werden. (I1I-C)

Clopidogrel kann mit allen Statinen
kombiniert werden (I-B)

Die Dreifachkombination ASS, Clo-
pidogrel und orale Antikoagulation
sollte Ausnahmefillen vorbehalten
bleiben und dann mit einem mog-
lichst niedrigen INR und kiirzester
Therapiedauer erfolgen. (Ila-C)

Ein Absetzen der dualen Plittchen-
hemmung wahrend der ersten 12 Mo-
nate sollte vermieden werden (I-C)
Eine voriibergehende Unterbrechung
der plattchenhemmenden Therapie
ist erforderlich bei grofieren oder le-
bensbedrohlichen Blutungen oder bei
chirurgischen Eingriffen, bei denen
Blutungen lebensbedrohliche Konse-
quenzen haben (neurochirurgische
Eingriffe). (ITa-C)

Léngeres oder endgiiltiges Absetzen
von ASS, Clopidogrel oder beiden
sollte vermieden werden, sofern nicht
klinisch notwendig. In die Entschei-
dung sollten einflief}en das Risiko fiir

- Schwere akute und chronische Herzin-
suffizienz

- Aortendissektion, Aortenklappenerkran-
kung, hypertrophe Kardiomyopathie

—Trauma, Ablation, Stimulation, Kardioversi-
on, Endomyokardbiopsie

— Inflammatorische Erkrankungen, z. B. My-
okarditis, myokardiale Begleitreaktion bei
Endo-/perikarditis

— Hypertensive Krise
— Tachy- oder Bradyarrhythmien

- Lungenembolie, schwerer pulmonaler
Hochdruck

— Hypothyreose

—"Apical ballooning syndrome” (Tako-Tsubo-
Kardiomyopathie)

— Chronische oder akute Niereninsuffizienz

— Akute neurologische Erkrankungen, z. B.
Schlaganfall, Subarachnoidalblutung

— Infiltrative Erkrankungen, z. B. Amyloidose,
Hamochromatose, Sarkoidose, Skleroder-
mie

—Toxisch, z. B. Adriamycin, 5-Fluorouracil,
Herceptin, Schlangengifte

— Verbrennungen, wenn >30% der Kdrpero-
berflache betroffen

- Rhabdomyolyse

— Kritisch kranke Patienten, besonders bei
Lungenversagen, Sepsis

ein Rezidiv ischamischer Ereignisse,
eine mogliche Stentimplantation und
das Zeitintervall nach dem akutem
Ereignis. (I-C)

Kommentar

Die Dosierungsangaben von ASS sind
durch die unterschiedlichen Darreichungs-
formen auflerhalb von Deutschland vor-
gegeben. Die intravendse ASS-Gabe (250-
500 mg) ist sicherlich optimal, aber in vie-
len anderen Lindern nicht erhdltlich. Er-
ginzt werden konnte noch die Moglich-
keit, dass bei Magenunvertriglichkeit ASS
mit einem Protonenpumpenhemmer kom-
biniert werden kann, statt auf Clopidogrel
zu wechseln [17].

Die Gabe von Clopidogrel wird jetzt kon-
sequenterweise tiber 12 Monate empfohlen,
da das die Therapiedauer im CURE-Studi-
enprotokoll war [15]. Die vorsichtige Hal-
tung zur Clopidogrel-Sittigungsdosis von
600 mg ist aus der momentanen Studien-
lage zu erkliren. Die OASIS-7-Studie wird
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Tab.2 Kardiale und nicht-kardiale Differentialdiagnosen des NSTE-ACS

Kardial Pulmonal Hamatologisch Vaskular Gastrointestinal Orthopadisch
Myokarditis Lungenembolie Sichelzellandmie  Aortendissektion Osophagusspasmus Zervikale Diskopathie
Perikarditis Lungeninfarkt Aortenaneurysma Osophagitis Rippenfraktur
Myoperikarditis Pneumonie Aortenisthmusstenose Peptisches Ulkus Muskeltrauma/
Klappenerkrankung Pleuritis Zerebrovaskuldre Erkran- Pankreatitis Inflammation
Kardiomyopathie Pneumothorax kungen Choleszystitis Kostochondritis
(Tako-Tsubo-Syndrom)

hierzu Daten liefern. Die derzeitige Formu-
lierung erlaubt aber schon jetzt, die hohe
Sittigungsdosis von 600 mg in der Praxis
einzusetzen.

Ein Dilemma ist weiterhin die Empfeh-
lung zu Bypass-Operation bei Patienten un-
ter Clopidogrel. Bis auf Weiteres bleibt nur
eine individuelle Entscheidungsfindung in
Absprache mit dem Herzchirurgen.

Noch ungelost ist ein kiirzlich
gezeigter “Rebound-Effekt” mit erhohten Er-
eignisraten friih nach Absetzen von Clopi-
dogrel [18]. Ob hier ein Ausschleichen Vor-
teile bietet, muss zukiinftig geklirt werden.
Derzeit ist zu empfehlen, Patienten in die-
ser Phase sorgsam zu beobachten.

Noch nicht Eingang gefunden hat der
neue P2Y,,-Rezeptorblocker Prasugrel, da
die TRITON-Studie erst nach Erscheinen
der ESC-Guidelines verdffentlicht wurde
[19]. Im Vergleich zu Clopidogrel fiihrt Pra-
sugrel zu einer stirkeren, schnelleren und
zuverldssigeren Plittchenhemmung. Dar-
aus resultierte eine 18%-Senkung von Tod,
Myokardinfarkt und Schlaganfall iiber bis
zu 15 Monate nach ACS. Allerdings kam es
gleichzeitig zu einem signifikanten Anstieg
von schweren Blutungskomplikationen (2,4
vs. 1,8%, p=0,03). Deshalb ist die Gabe bei
dlteren (>75 Jahre) und untergewichtigen
(<60kg) Patienten sowie Patienten nach
Schlaganfall jeglicher Genese und anderen
Blutungsrisiken nicht zu empfehlen. AufSer-
dem liegen auch noch keine Daten fiir eine
konservative Therapiestrategie vor.

5.3.4 GP-lib/llla-Inhibitoren
GP-IIb/IITa-Inhibitoren blockieren den
letzten Schritt der Thrombozytenaktivie-
rung durch Besetzung des Fibrinogenre-
zeptors und verhindern dadurch die Ag-
gregation von aktivierten Thrombozyten.
Die Empfehlungen fiir diese starksten
Hemmer der Thrombozytenfunktion
richten sich nach dem Therapiekonzept,
d. h., ob ein konservatives oder ein inva-
sives Vorgehen geplant ist.
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Konservative Behandlung: In einer
Metaanalyse mit 31.402 NSTE-ACS-Pa-
tienten senkten GP-I1Ib/IIIa-Inhibitoren
das 30-Tages-Risiko fiir Tod und Herz-
infarkt signifikant um 9% (11,8 vs. 10,8%,
p=0,015) [20]. Besonders Hochrisikopati-
enten profitierten von GP-1Ib/IIla-Inhibi-
toren (z. B. Troponin-positive Patienten,
Diabetiker, bei ST-Senkung).

Invasive Behandlung: In 2 Metaana-
lysen nahm das 30-Tages-Risiko fiir Tod
und Myokardinfarkt signifikant ab, wenn
Patienten vor der PCI GP-IIb/IITa-Inhibi-
toren erhielten und die Therapie wahrend
der Intervention fortgesetzt wurde [21, 22].
Vor der Angiographie (“Upstream-Thera-
pie”) kommen nur Eptifibatide oder Tiro-
fiban infrage, wihrend fiir Abciximab die
beste Datenlage fiir die Gabe nach der An-
giographie als Vorbereitung zur PCI exis-
tiert.

In der ACUITY-Timing-Studie stei-
gerte die routinemaflige Upstream-The-
rapie mit GP-IIb/IIIa-Inhibitoren zwar
das Blutungsrisiko bei Revaskularisati-
onen im Vergleich zur selektiven GP-IIb/
[Ta-Inhibitoren-Therapie, schiitzte aber
tendenziell besser vor ischdmischen Er-
eignissen [23].

Koronare Bypassoperationen: GP-1Ib/
IIIa-Inhibitoren sollten bei Bypassoperati-
onen abgesetzt werden. Tirofiban und Ep-
tifibatide haben eine so kurze Halbwerts-
zeit, dass sich die Thrombozytenfunkti-
on bis zum Ende der Operation wieder
erholt. Abciximab hat eine ldngere Halb-
wertszeit und muss frither abgesetzt wer-
den.

Kombinationstherapie: Alle GP-IIb/
IITa-Inhibitoren-Studien verwendeten
UFH. Andere Studien zeigten, dass auch
Kombinationen mit niedermolekularen
Heparinen (vor allem Enoxaparin) oder
Fondaparinux sicher sind. In der ISAR-
REACT-2-Studie war Abciximab/ASS/
Clopidogrel (“Triple-Therapie”) der Kom-
bination ASS/Clopidogrel bei Revaskula-

risationen von Hochrisikopatienten (Tro-
ponin positiv) iiberlegen [24].

Empfehlungen zur

GP-lIb/llla-Inhibitoren-Therapie

== Bei Patienten mit mittlerem bis ho-
hem Risiko (vor allem erh6htem Tro-
ponin, Diabetes mellitus oder ST-
Senkung) ist Tirofiban oder Eptifiba-
tide als initiale Therapie zusatzlich zu
oralen Thrombozytenhemmern zu
empfehlen. (ITa-A)

== Die Wahl der Kombination von Plitt-
chenhemmern mit Antikoagulanzien
sollte abhingig gemacht werden vom
Risiko fiir ischamische Ereignisse und
Blutungskomplikationen. (I-B)

== Wenn eine Therapie mit Tirofib-
an oder Eptifibatide vor der Angio-
graphie eingeleitet wurde, sollte die-
se wihrend und nach PCI fortgesetzt
werden. (ITa-B)

== Nicht mit GP-IIb/IIIa-Inhibitoren
vorbehandelte Hochrisikopatienten
mit geplanter Koronarinterventi-
on sollten Abciximab direkt nach der
Angiographie erhalten. (I-A) Tirofib-
an und Eptifibatide sind hier weniger
gut etabliert. (Ila-B)

== Bei bekannter Anatomie und ge-
planter PCI innerhalb von 24 Stunden
unter GP-IIb/IIla-Inhibitorenschutz
liegt die beste Evidenz fiir Abciximab
vor. (ITa-B)

== Der GP-IIb/IIIa-Inhibitor muss mit
Antikoagulanzien kombiniert wer-
den. (I-A)

== Bivalirudin kann alternativ zur Kom-
bination GP-IIb/IIIa-Inhibitor plus
UFH/niedermolekulares Heparin ein-
gesetzt werden. (ITa-B)

Kommentar

Die Empfehlungen zur Behandlung mit
GP-11b/I1a-Inhibitoren unterscheiden sich
grundsdtzlich nicht von den friiheren Leit-
linien. Zusdtzliche Evidenz belegt, dass die



n Tod oder AMI Grof3e Blutungen
) LI | 1 ) 1
Aspirin vs Ktr 3096 F' <>— 0.4 <> 17 i 14 —K—
Heparin vs Kirl 2858 e S— os S |3 . 23 o
GPlib/lilavs 31402 ) oo S 16 &
Ktrl
LMWH vs UFH 21946 e 309 s — R IR
Abb. 3 » Studiengrol3en, o
Hauﬁgkeltfen_? 3;1:& Tza,\?,\cﬁ DTIvsUFH 24701 o) Sos S 13 &
iir To ,
(,number-needed-to-  Invasivvs 7962 ;l $>os S 63
treat”) sowie Blutungsrisiko KO Exp+ Ktrl+  Exp+ Ctrl+ Exp+ Ktrl+
. . . . T T T 1T 1T T T T T 1T T T T T T 1
fur wichtigste Therapie- 0% 5% 10% 15% 0.5 1 21 1010% o 10210 10% 2.5% 5% 0.1 05 12 10
mafnahmen beim NSTEMI' Inzidenz Odds Ratio und NNT und 95% CI Inzidenz Odds Ratio und
ACS. (Mod. nach ESC-Leit- 95% Cl 95% Cl

linie [1])

klirt werden soll. Bei der hohen Dichte an
Herzkathetermessplitzen in Deutschland
miisste das problemlos umzusetzen sein.
Die Datenlage fiir eine sehr frithe Angio-
graphie bei allen Patienten erscheint noch
nicht ausreichend. Neu ist aber das Ziel,

nisse der ISAR-COOQL-Studie fiir ein so-
fortiges invasives Vorgehen [28, 29, 30].

orale duale Plittchenhemmung bei Pati-
enten mit niedrigem Risiko ausreichend
ist. Die Empfehlung fiir Bivalirudin als Al-
ternative zu GP-1Ib/IIla-Inhibitoren wird
noch zuriickhaltend ausgesprochen.

Empfehlungen zu invasiver
Diagnostik und Revaskularisierung
== Die dringende Angiographie

5.4 Revaskularisation

Revaskularisation mittels PCI oder CABG
bei NSTE-ACS hat ein symptomatisches
und ein prognostisches Ziel. Durch Besei-
tigung der Myokardischdmie soll die An-
gina therapiert werden und eine Verbes-
serung der Prognose hinsichtlich Fort-
schreiten zum Myokardinfarkt oder Tod
erreicht werden.

Die Koronarangiographie ist das ge-
eignete diagnostische Verfahren, um zu
beurteilen, ob der Patient perkutan oder
chirurgisch revaskularisiert werden kann.
Die Indikation bzgl. des besten Verfahrens
entspricht den Kriterien bei der stabilen
Angina. Intrakoronare Stents und die mo-
dernen Antithrombotika und Thrombo-
zytenaggregationshemmer verbesserten
die Erfolgsrate perkutaner Interventionen
erheblich.

Invasives vs. konservatives Vorgehen: In
zahlreichen Einzelstudien und Metaanaly-
sen ist der Nutzen der Revaskularisierung
hinsichtlich der 2- bzw. 5-Jahres-Mortali-
tat gesichert [25, 26]. Abweichende Ergeb-
nisse in Einzelstudien sind durch geringe
Unterschiede im Revaskularisierungsgrad
in den Therapiearmen (z. B. ICTUS-Stu-

(<120 min) ist empfohlen bei Pati-
enten mit refraktirer oder rezidivie-
render Angina pectoris zusammen
mit dynamischen ST-Verdnderungen,
Zeichen der schweren Herzinsuffi-
zienz, lebensbedrohlichen Arrhyth-
mien oder himodynamischer Instabi-
litat. (I-C)

== Eine frithe Angiographie (<72 Stun-

den) mit anschlieflender Revaskulari-
sation (perkutan oder CABG) ist an-
gezeigt bei Patienten mit mittlerem
bis hohem Risikoprofil (s.“8. Thera-
piestrategie®). (I-A)

== Keine routinemidflige invasive Unter-

suchung bei Patienten mit niedrigem
Risiko (III-C), jedoch nicht-invasive
Abklarung von induzierbarer Isché-
mie. (I-C)

== Eine Koronarintervention bei nicht-

signifikanten Léasionen wird nicht
empfohlen. (III-C)

== Stent-Auswahl (BMS oder DES): nach

Risiko/Nutzen-Profil, Begleiterkran-
kungen und evtl. erforderliche nicht-
kardiale Operationen (Unterbrechung
der Thrombozytenaggregationshem-
mung). (I-C)

Patienten mit Infarkten, die nicht im EKG
erkennbar sind, friihzeitiger zu erfassen.
Geleitet wurde die neue Empfehlung durch
die Ergebnisse der RITA-3-Studie, die sehr
wirklichkeitsnah vom Design ist und eine
zeitgemdfSe Begleittherapie aufweist [27].
Neu ist die Stellungnahme, dass eine routi-
nemdifSige Angiographie bei allen Patienten
mit Thoraxschmerzen nicht indiziert ist, da
diese bei einigen Subgruppen (z. B. Frauen)
mit einem hoheren Risiko verbunden ist.
Ebenso wird klargestellt, dass das“plaque
sealing”, d. h. die PCI bei nicht signifi-
kanten Stenosen, nicht angezeigt ist.

5.5 Langzeitbehandlung

Patienten mit NSTE-ACS haben auch
nach der Akutphase ein erheblich er-
hohtes Risiko. Die Sekundarpréavention
ist deshalb ein zentrales Element der Be-
handlung des ACS, das nach Registerda-
ten vielfach noch unzureichend umgesetzt
wird. Durch Lebensstildinderung und me-
dikamentose Therapie lésst sich die Pro-
gnose giinstig beeinflussen.

Empfehlungen zur
Langzeitbehandlung

Kommentar

Im Vergleich zur letzten Auflage der Leitli-
nie ist das Zeitfenster fiir eine frithe Angi-
ographie von 48 auf 72 Stunden erweitert
worden. Im Gegenzug ist aber eine Gruppe
eingefiihrt worden, die sofort invasiv abge-

== Lebensstilinderung: Raucherentwoh-
nung, regelmaflige aerobe korperliche
Aktivitat (5-mal wochentlich), Ernah-
rungsumstellung, Gewichtsreduktion,
Blutdruckkontrolle (<140/90 mmHg),
Diabeteseinstellung (<HbA1c <6,5%).

die) oder methodisch erklarbar [27].
Zeitpunkt der Angiographie: Diskutiert
wird noch der optimale Zeitpunkt der An-
giographie. Wahrend einige Studien und
Register ein erhohtes Risiko bei frither
Angiographie zeigen, sprechen die Ergeb-
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Tab.3 Primére therapeutische MaBnahmen

6. Komplikationen

Sauerstoff Insufflation (4-8 I/min) wenn Sauerstoff-Sattigung <90%
Nitrate Sublingual oder intravends (Vorsicht bei systolischem Blutdruck <90 mmHg) Blutungskomplikationen
ASS Initiale Gabe als Kautablette (160-325 mg) oder i.v. (250 mg), danach
75-100 mg/Tag In klinischen Studien und Registern fin-
Clopidogrel Initial 300 mg (oder 600 mg fiir raschen Wirkungseintritt), danach 75 mg/Tag den sich in Abhingigkeit der verwende-

ten Definition bei etwa 2-8% der Pati-
enten groflere Blutungen. Blutungskom-
plikationen erhohen das Risiko fiir Tod,
Myokardinfarkt und Schlaganfall im 30-
Tage-Verlauf um den Faktor 4 bis 5. Die
Verhinderung von Blutungen ist deshalb
ein wichtiger Aspekt in der Therapie des
ACS geworden. Transfusionen erhohen

Antikoagulation Die Wahl abhangig vom geplanten Vorgehen (invasiv/nicht-invasiv) und

Blutungsrisiko

— UFH i.v.-Bolus 6070 1U/kg (max. 5000 IU), danach Infusion 12-15 1U/kg/h
(max. 1000 1U/h) titriert nach aPTT (1,5-2,5x)

— Fondaparinux 2,5 mg/Tag subkutan

— Enoxaparin 1 mg/kg 2-mal téglich subkutan

— Dalteparin 120 1U/kg 2-mal taglich subkutan

— Nadroparin 86 1U/kg 2-mal taglich subkutan

— Bivalirudin 0,1 mg/kg Bolus, danach 0,25 mg/kg/h

Morphin 3-5 mg i.v. oder subkutan, in Abhangigkeit von Schmerzintensitat unabhingig von der Blutung das Risiko
Betablocker (p.o.) Bei Tachycardia oder erhohtem Blutdruck ohne Zeichen der Herzinsuffizienz und sollten deshalb restriktiv zur Anwen-
Atropin 0,5-1 mg i.v., bei symptomatischer Bradykardie oder vagaler Reaktion dung kommen [31].

Risikofaktoren fiir Blutungskomplika-
tionen: Alter, weibliches Geschlecht, Blu-
tungsanamnese, Niereninsuffizienz, GP-
IIb/IIIa-Inhibitoren, Anamie [32, 33].

ker oder herzinsuffizient sind, sofern
keine bedeutsame Niereninsuffizienz
oder Hyperkalidamie vorliegen. (I-B)

== Cholesterinsenkung: Statine werden
fur alle Patienten unabhéngig vom
Cholesterinspiegel nach 1-4 Tagen
nach Aufnahme empfohlen; Zielwert
LDL-Cholesterin <100 mg/dl (I-B).
Eine intensivierte Therapie mit LDL-
Zielwert <yom g/dl fithrt zur weiteren
Risikosenkung und ist deshalb rat-
sam. (ITa-B).

== Betarezeptorenblocker sollten allen Pa-
tienten mit eingeschrankter links-
ventrikuldrer Funktion gegeben wer-
den, sofern keine Kontraindikationen
vorliegen. (I-A)

== ACE-Hemmer sind indiziert bei allen
Patienten mit eingeschrankter Ventri-
kelfunktion (LVEF <40%), Diabetes,
Hochdruck und chronischer Nieren-
insuffizienz. (I-A) Auch bei anderen

Empfehlungen zu

Blutungskomplikationen

== Die Bestimmung des Blutungsrisikos
ist ein wichtiger Bestandteil im the-
rapeutischen Entscheidungsprozess.
Das Blutungsrisiko ist erhoht bei ho-
hen Dosen und Uberdosierungen von
Antithrombotika, langerer Therapie-
dauer, Kombinationen verschiedener
Antithrombotika, Wechsel des Anti-
koagulans sowie hoherem Lebensal-
ter, eingeschréankter Nierenfunktion,
niedrigerem Korpergewicht, weib-
lichem Geschlecht, Ausgangs-Hédmo-

Empfehlungen zur Rehabilitation globinwert und invasivem Vorgehen.

und Arbeitsfahigkeit (I-B)
Patienten sollten ACE-Hemmer ge- == Nach NSTE-ACS ist eine Beurteilung == Das Blutungsrisiko ist bei der Thera-
geben werden, um Rezidive von isch- der Funktionsreserve zu empfehlen. pieentscheidung zu beriicksichtigen.
amischen Ereignissen zu verhindern. (I-C) Bei Patienten mit hohem Blutungs-
(ITa-B) Substanzen und Dosierungen == Bei jedem Patienten sollte ein nicht- risiko sind Medikamente und Proze-
mit nachgewiesener Wirkung sind zu invasiver Ischamietest (z. B. Belas- duren (z. B. Zugangsweg radial) mit
empfehlen. (Ila-C) tungs-EKG) innerhalb von 4-7 Wo- geringeren Blutungsraten zu bevorzu-

== Angiotensin-Rezeptorblocker sind chen nach stationdrer Entlassung vor- gen. (I-B)
zu erwégen bei Patienten mit ACE- genommen werden. (Ia-C) == Bei kleineren Blutungen sollte nach
Hemmer-Intoleranz und/oder Zei- == Basierend auf diesem Testergebnis Moglichkeit die gerinnungswirksame
chen der Herzinsuffizienz oder ein- und dem allgemeinen kardiovasku- Therapie nicht unterbrochen werden.

5.6 Rehabilitation und
Arbeitsfahigkeit

Nach einem NSTE-ACS ist die Beurtei-
lung der Funktionsreserven fiir das tig-
liche Leben und am Arbeitsplatz erfor-
derlich. Dies wird im Wesentlichen be-
stimmt durch die verbliebene Herzfunk-
tion, Schweregrad der koronaren Herzer-
krankung, Nachweis und Ausmaf} einer
Myokardischdmie sowie dem Vorliegen
von Herzrhythmusstérungen.

geschrankter LV-Funktion (LVEF
<40%). (I-B)

== Aldosteron-Rezeptorantagonisten (Ep-
lerenone) sind zu erwégen bei Pati-
enten nach Infarkt mit einer LVEF
<40%, die schon mit einem ACE-
Hemmer und einem Betarezeptoren-
blocker behandelt sind und Diabeti-
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ldren Risikoprofil sollte der Patient in-
formiert werden iiber den Zeitpunkt
und den Grad der Aufnahme von
korperlicher Aktivitit, einschliefSlich
Berufstatigkeit, Freizeit und sexuelle
Aktivitit. (I-C)

I-C

Bei grofieren Blutungen ist die gerin-
nungswirksame Therapie zu unter-
brechen und/oder zu antagonisieren,
sofern die Blutung nicht durch ge-
zielte blutungsstillende Mafinahmen
kontrolliert werden kann. (I-C)



== Bluttransfusionen haben negativen
Einfluss auf den weiteren Verlauf und
sollten deshalb nur nach individueller
Entscheidung verabreicht werden,
aber nicht bei himodynamisch sta-
bilen Patienten mit einem Hamatokrit
>25% und/oder Himoglobin >8 g/1.
1-C)

Thrombozytopenie

Thrombozytopenien treten {iblicherweise
im Verlauf der Behandlung auf und sind
meist medikamentds bedingt.

Eine GP-IIb/IIIa-Inhibitoren-indu-
zierte Thrombozytopenie ist nach kli-
nischen Studien bei 0,5-5,6% der Pati-
enten zu erwarten. Das Risiko ist mit Ab-
ciximab hoher als mit Eptifibatide oder
Tirofiban.

Bei Heparintherapie ist ein leichter
Thrombozytenabfall hdufig und meist
spontan reversibel. Die immunogene
Heparin-induzierte Thrombozytopenie
(HIT) unter UFH oder niedermoleku-
laren Heparinen ist eine ernste Komplika-
tion und verursacht oft schwere Throm-
boembolien.

Empfehlungen bei

Thrombozytopenie

== Ein Abfall der Thrombozytenzahl
<100.000/pl oder >50% vom Aus-
gangswert unter der Behandlung mit
GP-IIb/IITa-Inhibitoren und/oder He-
parin (UFH oder LMWH) ist als be-
deutsam anzusehen und erfordert die
sofortige Unterbrechung der Thera-
pie. (I-C)

== Schwere Thrombozytopenien
(<10.000/pl) unter GP-IIb/IIIa-In-
hibitoren erfordern Thrombozyten-
transfusionen, evtl. plus Fibrinogen-
substitution mit FFP oder Kryoprizi-
pitaten bei Blutungen. (I-C)

== Gesicherte oder vermutete HIT unter
UFH oder niedermolekularem Hepa-
rin erfordern Absetzen; bei thrombo-
tischen Komplikationen Antikoagu-
lation mit direkten Thrombininhibi-
toren. (I-C)

== HIT-Privention durch Fondaparinux
oder Bivalirudin oder nur kurzzeitige
Heparintherapie. (I-B)

Kommentar

Blutungen sind eine ernsthafte Komplikati-
onen, die friiher in ihrer Bedeutung fiir die
Prognose des Patienten unterschdtzt wur-
den. Deshalb wird in den ESC-Guidelines
detailliert auf dieses Risiko und deren Be-
herrschung eingegangen.

7. Besondere Patientengruppen
und Behandlungssituationen

Bestimmte NSTE-ACS-Patienten haben
ein erhohtes Risiko fiir unerwiinschte
kardiale Ereignisse und bendétigen ei-
ne besondere Behandlungsstrategie. Die
Subgruppen mit speziellen Risiken iiber-
schneiden sich erheblich; z. B. sind iltere
Patienten oft Frauen und/oder haben Nie-
renfunktionseinschrankungen, Diabetes
oder eine Andmie.

Altere Patienten

Ab dem s50. Lebensjahr steigt mit jedem
Lebensjahrzehnt das kardiale Risiko deut-
lich an. Es gibt keine allgemein akzeptierte
Definition, aber Altersgrenzen >65 oder
>75 Jahre sind akzeptiert. Altere zeichnen
sich nicht nur durch atypische Symptome,
sondern auch durch héhere Co-Morbidi-
tit aus. Besonders Nierenfunktionssto-
rungen spielen eine wichtige Rolle fiir die
Dosierung von Medikamenten und Kon-
trastmitteln.

Empfehlungen fiir dltere Patienten

== Altere Patienten (>75 Jahre) haben
oft atypische Symptome. Die dia-
gnostische Abklarung sollte schon
bei einem geringeren Verdacht als bei
Jiingeren erfolgen. (I-C)

== Therapieentscheidungen sollten die
geschitzte Lebenserwartung, den
Waunsch des Patienten und Begleiter-
krankungen starker beriicksichtigen,
um das Risiko zu minimieren und das
Behandlungsergebnis dieser Hochri-
sikogruppe zu optimieren. (I-C)

= Altere Patienten sind nach sorgfil-
tiger Risikoabwégung von einem frii-
hen invasiven Vorgehen nicht generell
auszuschlieflen. Das besondere Risiko
fiir Komplikationen besonders nach
CABG ist zu berticksichtigen. (I-B)

Tab.4 Dringende (<120 min) invasive

Abklarung

—Therapie-refraktére Angina

— Wiederholte Angina-Episoden unter
intensiver antianginoser Therapie mit
ST-Strecken-Senkungen (=2 mm) oder tief-
negativen T-Wellen

— Klinische Zeichen der Schockentwicklung
oder hamodynamische Instabilitat

— Lebensbedrohliche Arrhythmien (Kammer-
flimmern, ventrikulare Tachykardien)

Tab.5 Friihe (<72 Stunden) invasive

Abklarung

— Erhohtes Troponin

— Dynamische ST/T-Verdnderungen
(symptomatisch oder stumm)

— Diabetes mellitus

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

— Eingeschrankte, LV function” (EF <40%)

— Friithe Postinfarktangina

—PClin den letzten 6 Monaten

— Frithere CABG

- Mittlerer bis hoher Risiko-Score (GRACE)

Weibliches Geschlecht

Frauen erleiden ihr erstes kardiovaskulares
Ereignis durchschnittlich 10 Jahre spiter als
Minner. Weibliche NSTE-ACS-Patienten
sind deshalb alter und haben mehr Beglei-
terkrankungen. Daten aus Registern zeigen
jedoch nicht, dass das Geschlecht ein unab-
hangiger Pradiktor einer schlechteren Pro-
gnose ist. Frauen sollten daher wie Min-
ner untersucht und behandelt werden, al-
lerdings mit besonderer Beriicksichtigung
von Begleiterkrankungen. Die Indikation
zu invasiven Mafinahmen und die Gabe
von Glykoprotein-IIb/IIla-Inhibitoren ist
besonders kritisch zu stellen.

Empfehlungen fiir Frauen

== Diagnostik und Therapie sollten ge-
nau wie bei Mannern erfolgen, unter
besonderer Beriicksichtigung von Be-
gleiterkrankungen. (I-B)

Diabetiker

In europdischen Registern haben 29-35%
der NSTE-ACS-Patienten Diabetes. Dia-
betiker sind Hochrisikopatienten; sie ha-
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Leitlinien

ben eine doppelt so hohe Mortalitdt wie
Nicht-Diabetiker und leiden hiufiger un-
ter Hypertonie, Adipositas und Nierener-
krankungen. Auflerdem werden Diabeti-
ker hdufig nicht leitliniengerecht behan-
delt. Analog zu Patienten mit STEMI wird
eine enge Blutzuckerkontrolle mit ggf. In-
sulininfusion empfohlen (s. ESC-Leitlinie
[34]). Die Therapie mit Metformin soll-
te moglichst 24 Stunden vor und 48 Stun-
den nach Kontrastmittelgabe ausgesetzt
werden. Das Risiko einer Laktatazidose
ist sehr niedrig, aber bei Niereninsuffizi-
enz erhoht.

In der FRISC-2- und der TACTICS-TI-
MI-18-Studie senkte die frithe invasive Be-
handlung die Mortalitat und die Anzahl
nicht todlicher Infarkte im Vergleich zur
konservativen Behandlung um 22-27%.
Da bei Diabetikern oft mehrere Koro-
narien betroffen sind, wird aufgrund der
BARI-Studie zur Bypass-Operation gera-
ten [35]. Nach neueren Studien mit zeitge-
mafler Begleittherapie ergibt sich kein Un-
terschied bei der Uberlebensrate von Dia-
betikern mit Therapie-refraktirer Angina
pectoris nach CABG bzw. PCL

Diabetiker profitieren besonders von
der Gabe von GP-1Ib/IIIa-Inhibitoren. Ei-
ne Metaanalyse von 6 grofien NSTE-ACS-
Studien ergab eine 26%ige Reduktion der
30-Tages-Mortalitat durch GP-IIb/IIIa-
Inhibitoren [36].

Bei Diabetikern erfolgen Revaskula-
risationen seltener als bei Nicht-Diabe-
tikern, und sie erhalten seltener GP-1Ib/
IIIa-Inhibitoren. Diese Unterversorgung
hat Auswirkungen auf die frithe und die
Langzeitmortalitét.

Empfehlungen fiir Diabetiker

== In der akuten Phase sind bei allen di-
abetischen Patienten engmaschige
Blutzuckerkontrollen zur frithzeitigen
Erreichung einer Normoglykimie zu
empfehlen. (I-C)

== Gegebenenfalls ist eine intravendse
Insulingabe bei Patienten mit hohen
Blutzuckerspiegeln bei Aufnahme er-
forderlich. (ITa-C)

== Eine frithzeitige invasive Behandlung
ist zu empfehlen. (I-A)

== Die initiale Therapie sollte GP-IIb/
IIIa-Inhibitoren einschlieflen und bis
nach der PCI fortgesetzt werden. (ITa-
B)
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Niereninsuffizienz

Niereninsuffiziente NSTE-ACS-Patienten
haben eine besonders schlechte Progno-
se und werden haufig suboptimal behan-
delt. Das Risiko steigt exponentiell ab ei-
ner GFR von <60 ml/min/1,73 m? [37]. Di-
abetes ist der Grund fiir 50% aller Nieren-
insuffizienzen im Endstadium. Die Nie-
reninsuffizienz ist auflerdem ein unab-
hingiger Risikofaktor fiir Blutungen.

Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kre-
atininclearance unter 30 ml/min) miissen
renal eliminierte Medikamente niedriger
dosiert werden oder sind kontraindiziert.
Im GRACE-Register steigt das Blutungs-
risiko bei Heparintherapie parallel zum
Grad der Niereninsuffizienz an [38].

Patienten mit Niereninsuffizienz pro-
fitieren von der invasiven Therapie [39].
Sofern nicht klinisch notwendig, sollte
aber die sofortige Angiographie oder PCI
verschoben werden, um das Risiko eines
postprozeduralen Nierenversagens zu ver-
ringern.

Empfehlungen fiir Patienten mit

chronischen Nierenerkrankungen

== Bei jedem Patienten sollte die Krea-
tininclearance und/oder glomerulére
Filtrationsrate berechnet werden. (I-
B) Besondere Aufmerksamkeit ist Al-
teren, Frauen und Patienten mit ge-
ringem Korpergewicht zu geben, da
trotz normalem Serumkreatinin die
Kreatininclearance und glomerulire
Filtrationsrate erniedrig sein konnen.
(I-B)

== Die initiale Behandlung sollte wie bei
jedem anderen Patienten erfolgen. (I-
B)

== Antikoagulanzien sind sorgfiltig zu
dosieren. Bei einer Kreatininclea-
rance unter 30 ml/min oder glomeru-
larer Filtrationsrate unter 30 ml/min/
1,73 m* sind eine Dosisanpassung
oder Kontraindikationen zu beachten
(I-C). UFH ist aPTT-adjustiert zu ge-
ben. (I-C)

== GP-IIb/IIla-Inhibitoren konnen bei
Niereninsuffizienz gegeben werden.
Bei Tirofiban und Eptifibatide muss
eine Dosisanpassung erfolgen. Eine
sorgfiltige Beurteilung der Blutungs-
risiken ist bei Abciximab angezeigt.
(I-B)

== Bei Kreatininclearance unter 6o ml/
min besteht ein hohes Risiko fiir wei-
tere ischdmische Ereignisse. Deshalb
sind eine invasive Diagnostik und Re-
vaskularisierung, wann immer mog-
lich, anzustreben. (IIa-B)

== Angemessene Mafinahmen (Koch-
salzinfusion) zur Senkung des Risi-
kos fiir Kontrastmittel-induzierte Ne-
phropathie sind zu ergreifen. (I-B)

Anamie

Eine Andmie (Hamoglobin <13 g/dl bei
Minnern, <12 g/dl bei Frauen) findet
sich bei 5-10% der Patienten mit NSTE-
ACS und ist mit einem erhohten Risi-
ko verbunden [40]. In einer Metaanalyse
mit 40.000 Patienten (NSTE-ACS oder
STEMI) stieg wihrend der ersten 30 Ta-
ge das Risiko fiir kardiovaskuldren Tod,
Myokardinfarkt oder Ischdmierezidiv ab
einem Hamoglobin unter 11 g/dl pro wei-
terem 1 g/dl Himoglobinabfall um 45%
[41].

Patienten mit Andmie haben ein er-
hohtes Blutungsrisiko. Deshalb ist das
Vorliegen einer Anédmie bei den thera-
peutischen Uberlegungen zu beriicksich-
tigen.

Empfehlungen fiir

Patienten mit Andmie

== Ein niedriger Himoglobinausgangs-
wert ist ein unabhéngiger Risikofak-
tor fiir ischdmische Ereignisse und
Blutungen wiahrend der ersten 30 Ta-
ge und sollte in der initialen Risiko-
stratifizierung beriicksichtigt werden.
(I-B)

== Alle Mafinahmen sollten ergriffen
werden, Blutungen zu vermeiden, die
zu einer Verschlechterung der Ana-
mie fiithren. (I-B)

== Nur bei Andmie-bedingten himody-
namischen Einschrankungen ist eine
Bluttransfusion indiziert. Bei gut tole-
rierter Andmie besteht keine systema-
tische Indikation. (I-C)

Normale Koronargefa3e

Etwa 15% der Patienten mit NSTEM-ACS
haben normale oder annihernd norma-
le Koronararterien. Bei Frauen ist die Ra-
te hoher. Trotzdem ist die Prognose dieser



1. Klinische Evaluation

STEMI

Evaluation

bzgl. KHK

= Schmerzqualitat

= Symptom-orientierte
Untersuchung

=Kurze Anamnese

= EKG (ST-Elevation?)

—  Reperfusion

2. Diagnose/Risikobewertung

3. Koronarangiographie

dringend

< 120 min
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S

Abb. 4 » Behandlungs-
algorithmus

Patienten vergleichbar mit denen mit be-
deutsamer Koronarsklerose. Deshalb sind
auch bei diesen Patienten eine antithrom-
botische Therapie und Sekundarpraventi-
on angezeigt [42].

Als Ursachen kommen infrage: Ko-
ronarspasmus (Prinzmetal-Angi-
na), akute Koronarthrombose mit
spontaner Rekanalisation, koronare
Embolie,“Syndrome X"

Kommentar

Erstmals wird in ACS-Leitlinien detailliert
auf Subgruppen eingegangen, die ein be-
sonders erhohtes Risiko haben und unter-
versorgt sind, was vielfach erst aus Regis-
tern deutlich wurde. Die Behandlung soll-
te trotz dieser Begleiterkrankungen nicht
grundsdtzlich von den iiblichen Empfeh-
lungen abweichen.

8.Therapiestrategie

ACS-Patienten sind sehr heterogen und
haben ein unterschiedliches Todes- und
Herzinfarktrisiko. Die Leitlinien empfeh-
len ein wissenschaftlich begriindetes, stu-
fenweises Vorgehen, wobei besondere Be-
funde ein Abweichen von dieser Strategie
erforderlich machen konnen. Der behan-
delnde Arzt entscheidet immer individu-
ell unter Beriicksichtigung von Anamne-
se, Begleiterkrankungen, Alter, klinischem

RA
Validierung

—

= Ansprechen auf antiangindse friih
ACS . 11— (< 72 Std)
- ) Therapie
moglich =Labor (Troponin)
*EKG
= Risiko-Score (z.B. GRACE)
=optional: Echokardiographie, CT,
%, MRT, nuklearmed. Techniken
\ nicht/
elektiv
Keine KHK

Zustand, Untersuchungsergebnissen so-
wie den pharmakologischen und nicht
pharmakologischen Therapieoptionen
(B Abb. 4).

Erste Stufe: initiale Evaluation

Brustschmerzen oder thorakales Unwohl-
sein sind die Symptome, die den Patienten
veranlassen, medizinische Hilfe zu su-
chen. Die Patienten miissen sofort stati-
ondr von einem qualifizierten Arzt unter-
sucht werden.“Chest pain units” sind am
besten geeignet fiir eine qualifizierte und
schnelle Abklarung.

Die erste Stufe dient dazu, ohne Ver-
zOgerung eine moglichst prazise Arbeits-
diagnose zu erstellen, auf der das weitere
therapeutische Konzept aufbauen kann.
Dazu bedient man sich:
== Beurteilung des Schmerzcharakters

und eine Symptom-orientierte kor-

perliche Untersuchung,
== anamnestische Beurteilung der KHK-

Wahrscheinlichkeit (z. B. Alter, Ri-

sikofaktoren, fritherer Infarkt oder

Hinweise auf KHK),
== EKG-Befund (ST-Strecken-Senkung/-

Hebung oder andere pathologische

Befunde).

Dieser Prozess sollte innerhalb von 10 Mi-
nuten nach erstem Kontakt mit einem

Arzt abgeschlossen sein, um den Pati-

enten in eine der 3 Kategorien einzuord-

nen:

== ST-Hebungs-Infarkt, mit Indikation
zur sofortigen Reperfusionstherapie,

== Nicht-ST-Hebungs-akutes-Koronar-
syndrom (NSTE-ACS),

== ACS hochst unwahrscheinlich.

Die Zuordnung zur Kategorie"ACS hochst
unwahrscheinlich” sollte nur sehr zurtick-
haltend gewdhlt werden und wenn andere
Ursachen offensichtlich sind (z. B. Trau-
ma). Bei persistierenden Brustschmerzen
sind zusétzliche EKG-Ableitungen zu re-
gistrieren (V,R, V,R, V,-Vj).

Blutproben sollten sofort nach Aufnah-
me abgenommen werden, und das Ergeb-
nis sollte innerhalb von 6o Minuten vor-
liegen. Minimale Laborwerte sind: Tro-
ponin T oder Troponin I, CK(-MB), Se-
rumkreatinin, Himoglobin und Leuko-
zytenzahl.

Die Zuordnung zur Kategorie“NSTE-
ACS?” entscheidet tiber die 2. Stufe der Ab-
klarung und Therapieeinleitung.

Zweite Stufe: Diagnosevalidierung
und Risikostratifizierung

Nach Bestitigung der Diagnose NSTE-
ACS wird die Ersttherapie eingeleitet
(8 Tab. 3). Dazu gehoren Nitrate, Beta-
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blocker, ASS, Clopidogrel, Antikoagulan-

zien (abhdngig von der weiteren Strate-

gie akut-invasiv, frith-invasiv oder kon-

servativ). Die weitere Behandlungsstrate-

gie orientiert sich am individuellen Risi-

ko des Patienten nach folgenden Kriterien

und Befunden:

== Laborergebnisse, besonders Troponin
(bei Aufnahme und nach 6-12 Stun-
den) und andere Marker entspre-
chend der Arbeitsdiagnose (z. B. D-
Dimere, BNP/NT-proBNP),

== wiederholte EKG-Registrierungen
(kontinuierliches ST-Monitoring,
wenn verfiigbar),

== Echokardiographie, MRT, Thorax-CT
oder nuklearmedizinische Techniken,
besonders zur differenzialdiagnosti-
schen Abklarung (z. B. Aortendissek-
tion, Lungenembolie),

== Ansprechen auf die antiangindse The-
rapie,

== Risiko-Score-Ergebnis,

== Blutungsrisiko-Evaluation.

ie Risikobeurteilung stellt daher eine ent-

scheidende Komponente des Entschei-
dungsprozesses dar und muss regelma-
Rig uberpriift werden. Wiederholt sind
das Risiko fiir ischdmische und Blutungs-
komplikationen anhand neu eintreffender
Daten zu priifen, die zur Anpassung der
Therapiestrategie fithren. Die Auswahl
und Dosierungen der gerinnungswirk-
samen Substanzen sind zu priifen, beson-
ders bei dlteren und niereninsuffizienten
Patienten.

Dritte Stufe: invasive/nicht-
invasive Behandlung

Eine invasive Therapie kann frithe Kom-
plikationen verhiiten und die langfristi-
ge Prognose verbessern. Entsprechend ist
frith zu kldren, ob eine Angiographie in-
diziert ist und mit welcher Dringlichkeit
(B Abb. 4).

Grundsitzlich ist zu unterscheiden
zwischen einem konservativen, frith-inva-
siven und dringlich-invasiven Vorgehen.

Konservative Strategie: Bei niedrigem
Risiko nach folgenden Kriterien:
== kein Brustschmerzrezidiv,
== keine Zeichen der Herzinsuffizienz,
== keine EKG-Veranderungen (initial

und nach 6-12 Stunden),
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== kein Troponinanstieg (bei Aufnahme
und nach 6-12 Stunden).

Ein Risiko-Score kann zur Entscheidungs-
findung genutzt werden. Die weitere The-
rapie dieser Patienten richtet sich nach
den Empfehlungen zur stabilen Angina
[43]. Vor Entlassung ist ein Stresstest auf
induzierbare Ischamie hilfreich fiir wei-
tere Entscheidungen.

Patienten, die nicht unter die oben ge-
nannten Kriterien fallen, sollten invasiv
abgeklart werden.

Dringlich-invasive Strategie: Besteht die
Gefahr einer grofleren Infarzierung, die
nicht im EKG durch ST-Hebung erkenn-
bar ist (z. B. A.-circumflexa-Verschluss),
oder einer baldigen Gefidflokklusion, ist
eine sofortige invasive Behandlung erfor-
derlich. Diese Patienten sind charakteri-
siert durch Merkmale s. @ Tab. 4.

Zusitzlich zur Standardtherapie sollte
bei symptomatischen Patienten die Zeit
bis zur Katheterisierung mit GP-IIb/IITa-
Inhibitoren (Tirofiban, Eptifibatide) iiber-
briickt werden.

Friih-invasive Strategie: Die meisten Pa-
tienten sprechen zwar auf die initiale anti-
anginose Therapie an, bei erhéhtem Risi-
ko sollten sie aber innerhalb von 72 Stun-
den angiographiert werden. Die Risiko-
merkmale, die eine routineméfige angi-
ographische Abklarung erfordern, sind in
O Tab. 5 aufgelistet.

Vor der Angiographie sollte bei Risiko-
patienten (Troponin positiv, dynamische
ST/T-Strecken-Veranderungen, Diabe-
tes) zusdtzlich zur Standardtherapie ein
GP-IIb/IIIa-Inhibitor (Tirofiban, Eptifi-
batide) gegeben werden, sofern das Blu-
tungsrisiko nicht erhoht ist.

Vierte Stufe: Revaskularisation

Patienten ohne kritische Lasionen in der
Koronarangiographie werden konser-
vativ weiterbehandelt. Andere Ursachen
der Symptome sind abzukldren. Das Feh-
len kritischer Koronarstenosen schlief3t
bei typischer Angina und Biomarkerer-
hohung ein ACS nicht aus, und die Pati-
enten sollten entsprechend weiter medi-
kamentos gefiihrt werden.

Fiir Patienten mit einer Eingefaf3er-
krankung ist die PCI mit Stentimplanta-
tion in der Regel die Therapie der Wahl.

Im Falle einer Mehrgefiflerkrankung
ist die Therapieentscheidung bzgl. PCI
oder CABG analog der stabilen Angi-
na und muss individuell gestellt werden.
Bei ausgewihlten Patienten kann auch
ein sequenzielles Vorgehen, d. h. zuerst
die“culprit lesion” mittels PCI und spiter
elektive CABG, infrage kommen.

Vor der perkutanen Intervention sollte
das Antikoagulans nicht gewechselt wer-
den. Falls der Patient mit Fondaparinux
vorbehandelt ist, muss zusitzlich UFH
gegeben werden. Mit Tirofiban oder Ep-
tifibatide vorbehandelte Patienten sollten
diesen GP-1Ib/IIIa-Inhibitor auch wih-
rend der Intervention erhalten. Bei feh-
lender Vorbehandlung mit GP-IIb/IIIa-
Inhibitoren wird Abciximab vor der per-
kutanen Intervention empfohlen, Tirofib-
an oder Eptifibatide sind hier weniger gut
untersucht.

Falls eine Bypass-Operation vorgese-
hen ist, sollte Clopidogrel 5 Tage vorher
abgesetzt werden, sofern die klinische Si-
tuation und der angiographische Befund
dies erlauben.

Falls der angiographische Befund kei-
ne Moglichkeit der Revaskularisation er-
laubt, sollte die antiangindse Therapie in-
tensiviert werden, und es sollten Maf3nah-
men zur Sekundarpravention eingeleitet
werden.

Fiinfte Stufe: Entlassung und
poststationdre Therapie

Obwohl das hochste Risiko beim NSTE-
ACS in der Frithphase besteht, bleibt das
Risiko tiber mehrere Monate erhoht. Le-
bensbedrohliche Rhythmusstorungen tre-
ten zu 80% innerhalb der ersten 12 Stun-
den auf, sodass ein Monitoring iiber mehr
als 24—48 Stunden nicht notwendig ist.

Die Entlassung des Patienten aus der
stationdren Behandlung richtet sich nach
den klinischen und angiographischen Be-
funden. Nach erfolgreicher PCI sollten
Patienten mindestens 24 Stunden statio-
nér tiberwacht werden.

Kommentar

Die Therapiestrategie (“management strat-
egy”) fasst wirklichkeitsnah die wichtigsten
Empfehlungen zusammen und fiigt sie in
ein praxisnahes Behandlungskonzept. Da-
mit konnen diese in jeder Abteilung als SOP



(Standard Operating Procedures) hinterlegt
und genutzt werden. Bewusst wird auch
die Beurteilung des behandelnden Arztes
gewiirdigt, der die Freiheit bekommit, sei-
ne klinische Erfahrung im Entscheidungs-
prozess z. B. zur dringenden invasiven Ab-
kldrung einzubringen. Die ESC-Guidelines
sind angelegt, den praktisch titigen Arzt bei
seiner Routinearbeit zu unterstiitzen und
nicht einzuengen.

9. Erfassung der
Behandlungsqualitat

Die Veroffentlichung von Leitlinien wirkt
sich allein nur sehr begrenzt auf die Ver-
sorgungsqualitdt aus, es sei denn, lokale
oder nationale Audits folgen. Zur Erzie-
lung wirklicher Fortschritte ist ein multi-
disziplindres Vorgehen erforderlich, das
Fortbildung mit der Identifizierung und
Losung von Problemen kombiniert. Das
kontinuierliche Messen von Qualitatspa-
rametern kann die Behandlungsergeb-
nisse verbessern. Entsprechende regio-
nale und nationale Programme, die ent-
sprechende Riickkopplung an die indivi-
duellen Versorgungstriger liefern, sind zu
unterstiitzen (I-C).

Gegenwartig eignen sich die folgenden
Parameter am besten fiir die Erfassung der
Behandlungsqualitit von NSTE-ACS-Pa-
tienten:
== Klasse-I-Empfehlungen zu Throm-

bozytenaggregationshemmung und

Antikoagulation: ASS, Clopidogrel,

UFH/niedermolekulares Heparin

(Enoxaparin)/Fondaparinux/Bivaliru-

din, GP-IIb/IIIa-Inhibitoren vor und/

oder wihrend frither perkutaner Ko-
ronarinterventionen,

== Klasse-I-Empfehlung zur interventi-
onellen Therapie: frithe invasive The-
rapie bei Patienten mit hohem und
mittlerem Risiko,

== Risikostratifizierung: Auswahl der

Therapieverfahren nach Risikostrati-

fizierung und Kontraindikationen,
== Klasse-I-Empfehlungen zur Sekun-

ddrpravention: Statine, Betablocker
bei reduzierter linksventrikularer

Funktion, ACE-Hemmer, Beendi-

gung des Rauchens, Diabeteseinstel-

lung, Lebensstilverdnderungen.
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