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Das initiale Management des
akuten Koronarsyndroms

Kapitel 8 der Leitlinien zur Reanimation
2015 des European Resuscitation Council

== Die STEMI-EKG-Interpretation durch
Nichtérzte mit oder ohne Unterstiit-

== Unfraktioniertes Heparin (UFH)
kann entweder schon prihospital

seit den Leitlinien 2010

Zusammenfassung der neuen
Behandlungsempfehlungen

Das Folgende ist eine Zusammenfassung
der wichtigsten Neuerungen, die die Emp-
fehlungen fiir Diagnostik und Behand-
lung des akuten Koronarsyndroms (ACS)
seit den ERC Guidelines 2010 betreffen.

Diagnostische MalBnahmen bei ACS

== Die prahospitale Registrierung eines
12-Ableitungs-Elektrokardiogramms
(EKG) bei Patienten mit Verdacht auf
einen ST-Strecken-Hebungs-Infarkt
(STEMI) beschleunigt nicht nur die
pré- bzw. innerhospitale Reperfusion,
sondern vermindert auch die Sterb-
lichkeit. Sie wird daher sowohl fiir Pa-
tienten mit geplanter primérer perku-
taner Koronarintervention (PPCI) als
auch fiir Patienten, die eine Fibrinoly-
se erhalten, empfohlen.

zu diesem Kapitel hat beigetragen:

Nicolas Danchin, Department of Cardiolo-
gy, Hopital Européen Georges Pompidou, Paris,

France
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zung durch Computeralgorithmen
wird angeregt, wenn eine angemessene
diagnostische Qualitéit durch sorgfaltig
gefihrte Qualitétssicherungsprogram-
me aufrechterhalten werden kann.

== Die prihospitale Aktivierung des Herz-

katheterlabors kann nicht nur Behand-
lungsverzogerungen reduzieren, son-
dern auch die Patientensterblichkeit
verringern.

== Ein negativer Test kardialer ,,High-Sen-

sitivity“~-Troponine (hs-cTn) bei initia-
ler Untersuchung des Patienten reicht
als alleinige Messgrofle zum Ausschluss
eines ACS nicht aus, kann jedoch bei
Patienten mit sehr niedrigem Risko-
profil eine frithe Entlassung rechtfer-
tigen.

Therapeutische
MafBnahmen bei ACS

== Bei Patienten mit STEMI-Ver-

dacht kann die Gabe von
Adenosindiphosphat(ADP)-Rezep-
tor-Antagonisten (Clopidogrel, Ticag-
relor bzw. mit bestimmten Einschrén-
kungen Prasugrel) prahospital oder in
der Notaufnahme bei geplanter PPCI
erwogen werden.

oder intrahospital bei Patienten mit
STEMI und geplanter PPCI gegeben
werden.

== Enoxaparin kann beim STEMI als Al-
ternative zu UFH préihospital gege-
ben werden.

== Patienten mit akutem Brustschmerz
bei vemutetem ACS brauchen kei-
nen zusitzlichen Sauerstoff, sofern sie
nicht Zeichen der Hypoxie, Atemnot
oder Herzinsuffizienz aufweisen.

Wahl der Reperfusions-
therapie bei STEMI

Die Wahl der Reperfusionstherapie wur-

de unter verschiedenen méglichen, loka-

len Bedingungen betrachtet:

== Fiir den Fall, dass die Fibrinolyse die
geplante Behandlungsstrategie ist, soll
beim STEMI die prahospitale der in-
trahospitalen Fibrinolyse vorgezo-
gen werden, wenn die Transportzeiten
>30 min sind und das Rettungsdienst-
personal gut ausgebildet ist.

== Dort, wo PCI-Kapazititen vorgehalten
werden und verfiigbar sind, wird die

direkte Auswahl geeigneter Patienten
und der Transport zur PCI gegeniiber
der Fibrinolyse bevorzugt.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s10049-015-0084-y&domain=pdf&date_stamp=2015-10-14

Patienten mit klinischen Zeichen und
Symptomen eines ACS

12-Ableitungs EKG

ST-Strecken-Hebung
>0,1mV in =2 zusammen-
héngenden Extremitaten-
ableitungen oder 20,2 mV
in 22 zusammen-
hangenden Brustwand-
ableitungen oder
(vermutlich) neuer LBBB

=NSTEMI
wenn c-Troponin*
positiv

wenn C-Troponin*

andere EKG-
Veranderungen
(oder normales EKG)

=UAP Abb. 1 <« Definitio-

nen bei akutem Ko-
ronarsyndrom (ACS).
EKG Elektrokardio-
gramm, LBBB Links-
schenkelblock, STEMI

negativ bleibt

S Non -STEMI ACS Myokardialer ST-Stre-
hohes Risiko bei cken-Hebungs-Infarkt,
= dynamischen EKG NSTEMI Myokardin-

Veranderungen farkt ohne ST-Strecken-

= ST-Senkungen

= hdamodyn. bzw. Rhythmus-

instabilitat
= Diabetes mellitus

= hohem Risiko Score (TIMI,GRACE)

*hs c-Troponin wird wegen groBerer Sensitivitét bevorzugt

== Patienten, die sich mit STEMI in der
Notaufnahme eines Krankenhauses
ohne PCI-Méglichkeit vorstellen, sol-
len sofort in ein PCI-Zentrum verlegt
werden, sofern die PPCI innerhalb
von 120 min (60-90 min fiir Patien-
ten, die frith gesehen werden, und
bei Patienten mit grofen Infarkten)
durchgefiihrt werden kann, anderen-
falls sollen die Patienten eine Fibrino-
lyse erhalten und anschliefend in ein
PCI-Zentrum transportiert werden.

== Patienten, die eine Fibrinolyse in
einem Krankenhaus ohne PCI-Mog-
lichkeit erhalten haben, sollen be-
vorzugt — wenn mdglich in den ers-
ten 3—6, maximal 24 h - zu einer frii-
hen Routineangiographie transportiert
werden, anstatt abzuwarten, bis sich
aus dem Auftreten von Ischamiesym-
ptomen eine Indikation zur Angiogra-
phie ergibt.

== Eine PCI in weniger als 3 h nach Ga-
be von Fibrinolytika wird nicht emp-
fohlen. Nur im Falle eines Fibrino-

Hebung, ¢-Troponin
kardiales Troponin,
UAP instabile Angina
Pectoris, TIMI Throm-
bolysis in Myocardial
Infarction, GRACE Glo-
bal Registry of Acute
Coronary Events

lyseversagens kann sie infrage kom-
men.

Entscheidungen Uber die
Reperfusionstherapie im
Krankenhaus nach Riickkehr des
Spontankreislaufs (,return of
spontaneous circulation”, ROSC)

== Eine notfallmiflige Beurteilung im
Herzkatheterlabor (und sofortige
PCI, falls notwendig), dhnlich wie bei
Patienten mit STEMI ohne Kreislauf-
stillstand, wird bei ausgewéhlten Pa-
tienten mit ROSC nach Kreislaufstill-
stand vermutlich kardialer Genese
aufSerhalb des Krankenhauses (OH-
CA) und ST-Hebung im EKG emp-
fohlen.

== Bei komatosen Patienten mit ROSC
nach OHCA) vermutlich kardialer
Genese ohne ST-Hebung im EKG ist
es sinnvoll, an eine notfallméflige Be-
urteilung im Herzkatheterlabor bei
Patienten mit dem hochsten Risiko

einer koronaren Ursache des Kreis-
laufstillstands zu denken.

Einfiihrung

Die Inzidenz des akuten ST-Strecken-
Hebungs-Infarkts (STEMI) sinkt in vie-
len européischen Landern [1]; die Inzi-
denz des ACS ohne ST-Strecken-Hebung
(non-STEMI-ACS) jedoch steigt [2]. Ob-
wohl die Krankenhaussterblichkeit bei
STEMI durch die moderne Reperfusions-
therapie und eine verbesserte Sekundér-
prophylaxe signifikant gesenkt werden
konnte, bleibt die 28-Tage-Gesamtsterb-
lichkeit anscheinend unverandert, da ca.
zwei Drittel derjenigen, die vor Erreichen
des Krankenhauses versterben, durch is-
chidmiegetriggerte todliche Arrhythmien
sterben [3]. Daher ist der beste Weg, das
Uberleben einer Ischimie-Attacke zu ver-
bessern, die Verzogerungszeit vom Symp-
tombeginn bis zum medizinischen Erst-
kontakt und zur gezielten Behandlung in
der frithen Prahospitalphase zu verkiir-
zen.

Der Begriff ,akutes Koronarsyn-
drom“ (ACS) umfasst drei unterschied-
liche Formen der Akutmanifestation der
koronaren Herzkrankheit (8 Abb. 1): den
ST-Strecken-Hebungs-Infarkt (STEMI),
den Infarkt ohne ST-Strecken-Hebung
(non-STEMI) und die instabile Angina
pectoris (UAP). Der non-STEMI und
die UAP werden gewdhnlich unter dem
Begriff non-STEMI-ACS zusammenge-
fasst. Der gemeinsame pathophysiologi-
sche Hintergrund des ACS ist eine rup-
turierte oder erodierte atheroskleroti-
sche Plaque [4]. Elektrokardiographische
(EKG) Charakteristika (Vorhandensein
bzw. Fehlen von ST-Strecken-Hebungen)
ermoglichen es, zwischen dem STEMI
und dem non-STEMI-ACS zu unterschei-
den. Letzteres kann mit ST-Strecken-Sen-
kungen, unspezifischen ST-Segment-Ab-
normalititen oder sogar mit einem nor-
malen EKG einhergehen. In Abwesenheit
von ST-Strecken-Hebungen gilt der An-
stieg in der Plasmakonzentration kardia-
ler Biomarker, insbesondere Troponin T
oder 1, als der spezifischste Marker zum
Nachweis eines non-STEMI bei Myokard-
zellnekrosen.
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Akute Koronarsyndrome sind die hiu-
figste Ursache fiir zum plétzlichen Herz-
tod fithrende maligne Arrhythmien. Die
Therapieziele sind, akute, lebensbedroh-
liche Zustinde wie Kammerflimmern
(VF) oder extreme Bradykardien zu be-
handeln, die linksventrikuldre Funktion
aufrechtzuerhalten sowie der Herzin-
suffizienz durch Minimierung des Myo-
kardschadens vorzubeugen. Die aktu-
ellen Leitlinien betonen die Bedeutung
der ersten Stunden nach Symtombeginn.
Die Therapie auflerhalb des Krankenhau-
ses und die Initialtherapie in der Notfall-
aufnahme (ED) konnen je nach ortlichen
Moglichkeiten, Ressourcen und Regelun-
gen variieren. Die Daten, die die Behand-
lung auflerhalb des Krankenhauses unter-
stiitzen, sind oft von Studien zur Initial-
behandlung nach Krankenhausaufnah-
me abgeleitet. Es gibt nur wenige qualita-
tiv hochwertige Studien zur Behandlung
auflerhalb des Krankenhauses. Umfassen-
de Leitlinien zur Diagnostik und Behand-
lung des ACS mit und ohne ST-Strecken-
Hebung wurden von der European So-
ciety of Cardiology und das The Ameri-
can College of Cardiology/American He-
art Association publiziert. Diese aktuel-
len Empfehlungen stehen in Ubereinstim-
mung mit diesen Leitlinien [5, 6].

Diagnose und Risikos-
tratifizierung bei ACS

Zeichen und Symptome des ACS

Typischerweise zeigt sich das ACS mit
Symptomen wie ausstrahlendem Brust-
schmerz, Luftnot und Schwitzen. Jedoch
konnen atypische Symptome oder unge-
wohnliche Anzeichen bei élteren Patien-
ten, Frauen und Diabetikern auftreten.
Keines der Zeichen und Symptome eines
ACS sichert alleine die Diagnose eines
ACS. Schmerzlinderung nach Nitroglyce-
ringabe kann in die Irre fithren und wird
nicht als diagnostischer Test empfohlen
[7]. Die Symptomatik kann bei Patienten
mit STEMI intensiver sein und ldnger an-
halten, ist aber nicht verldsslich um zwi-
schen einem STEMI und einem non-STE-
MI-ACS zu unterscheiden [5, 8-10].

Die Vorgeschichte des Patienten soll
wihrend des Erstkontakts mit medizini-
schem Personal sorgfiltig erhoben wer-
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den. Sie kann den ersten Hinweis fiir das
Vorhandensein eines ACS geben, weiter-
gehende Untersuchungen auslésen und
in Kombination mit Informationen aus
weiteren diagnostischen Tests helfen, die
klinische Einordnung und therapeuti-
sche Entscheidungen bereits in der Pra-
hospitalphase bzw. der Notfallaufnahme
(Emergency Department, ED) zu treffen.

Das klinische Erkennen eines ACS ist
eine Herausforderung, die unterstreicht,
dass das Training der Notfallteams ein-
schliefSlich Leitstellenmitarbeitern, Arz-
ten und nicht drztlichen Mitarbeitern
je nach Art des Rettungssystems von
grundlegender Bedeutung ist. Klinische
Ablaufprotokolle werden nachhaltig
empfohlen und sollen fiir Notfallteams,
die prihospital oder in der Notfallauf-
nahme arbeiten, bereitstehen.

Das 12-Ableitungs-EKG

Ein 12-Ableitungs-EKG ist die nimmt
die Schliisselrolle fiir die Beurteilung
eines ACS ein. Im Fall eines STEMI
zeigt sie die Notwendigkeit einer sofor-
tigen Reperfusionstherapie an (primére
perkutane Koronarintervention (PPCI)
oder prahospitale Fibrinolyse). Wenn
der Verdacht auf ein ACS besteht, soll
ein Ausdruck eines 12-Ableitungs-EKG
so schnell wie moglich beim ersten Pa-
tientenkontakt abgeleitet und interpre-
tiert werden, um eine frithzeitige Diagno-
se und Einordnung des Patienten zu zu er-
moglichen [6, 8,10].! Typischerweise liegt
ein STEMI vor, wenn die ST-Elevation,
gemessen am J-Punkt, die Voltage-Krite-
rien in Abwesenheit einer linksventrikuld-
ren Hypertrophie bzw. eines Linksschen-
kelblocks (,,left bundle branch block®,
LBBB) vorliegt [5]. Bei Patienten mit kli-
nischem Verdacht auf eine fortschreitende
Myokardischdmie mit einem neuen oder
vermutlich neuen LBBB soll eine Reperfu-
sionstherapie — vorzugsweise eine primére
PCI (PPCI) - sofort ins Auge gefasst wer-
den. Eine ventrikuldre Schrittmachersti-
mulation kann das Vorhandensein eines
entstehenden Infarkts im EKG verschlei-
ern und eine dringliche Angiographie er-

T Wegen der Gefahr von TF und VT darf dar-
tiber aber das EKG-Monitoring nicht vergessen
werden.

fordern, um die Diagnose zu sichern und
die Therapie einzuleiten.

Rechtsprikordiale Ableitungen sollen
bei allen Patienten mit inferiorem Infarkt
registriert werden, um einen rechtsventri-
kuldren Infarkt aufzudecken. Isolierte ST-
Senkungen >0,05mV in den Ableitungen
V1-V3 weisen auf einen STEMI im infe-
robasalen Herzmuskel hin, der durch ST-
Segment-Hebungen in den Ableitungen
V7-V9 bestitigt werden kann. Das pra-
hospital oder in der Notfallaufnahme re-
gistrierte EKG fiihrt zu wertvollen diag-
nostischen Informationen, wenn es durch
trainiertes medizinisches Personal ausge-
wertet wird.

Die Registrierung eines prihospita-
len EKG erméglicht die vorzeitige An-
meldung eines Patienten im Zielkran-
kenhaus und beschleunigt die Entschei-
dungen nach Eintreffen im Kranken-
haus: In zahlreichen Studien wurde mit-
hilfe des prihospitalen 12-Kanal-EKG die
Zeit zwischen Krankenhausaufnahme
und dem Beginn der Reperfusionsthera-
pie um 10-60 min verkiirzt. Dies fithrt zu
einer frither erreichten Reperfusion und
einer hoheren Uberlebensrate der Patien-
ten sowohl bei PCI als auch bei Fibrino-
lyse [11-19].

Trainiertes Rettungsdienstpersonal
(Notarzte, Rettungsassistenten/Notfall-
sanititer und Krankenschwestern) kann
einen STEMI, definiert als ST-Hebung
20,1 mV in mindestens zwei zusammen-
héngenden Extremitétenableitungen bzw.
20,2 mV in mindestens zwei zusammen-
hingenden Brustwandableitungen, mit
hoher Spezifitit und Sensitivitit erken-
nen, vergleichbar mit der Genauigkeit im
Krankenhaus [20, 21]. Es ist deshalb sinn-
voll, dass Rettungsassistenten, Notfallsa-
nitdter und Krankenschwestern ohne un-
mittelbare drztliche Beratung in der STE-
MI-Diagnostik geschult werden, sofern
dies von einer strikten Qualitédtssicherung
begleitet wird.

Falls eine Interpretation des prahospi-
talen EKG vor Ort nicht moglich ist, ist
eine computergestiitzte Auswertung [22,
23] oder eine Funkiibertragung des EKG
sinnvoll [14, 22-29]. Die Registrierung
und Ubertragung eines EKG in diagnos-
tischer Qualitat in das Krankenhaus beno-
tigt iiblicherweise weniger als 5 min. Der
Einsatz einer computergestiitzten Aus-



wertung des EKG bei Patienten mit ACS-
Verdacht kann die Spezifitit einer STE-
MI-Diagnose steigern, speziell bei Kli-
nikern, die in der EKG-Auswertung un-
erfahren sind. Der Nutzen einer compu-
tergestiitzten Interpretation ist jedoch ab-
hingig von einer fehlerfreien Registrie-
rung. Fehlerhafte Registrierungen kon-
nen unerfahrene EKG-Befunder in die Ir-
re fithren. Insofern soll die computerge-
stiitzte EKG-Auswertung die Befundung
durch einen erfahrenen Befunder nicht
ersetzen, sondern als Ergénzung angese-
hen werden.

Biomarker, Regeln fiir die
friihzeitige Entlassung und
Protokolle zur Beobachtung
von Brustschmerzpatienten

Beim Fehlen von ST-Hebungen im EKG
charakterisieren eine verdachtige Vorge-
schichte und erhéhte Konzentrationen
von Biomarkern (Troponine, CK und
CKMB) den non-STEMI und unterschei-
den ihn so einerseits vom STEMI und an-
dererseits von der instabilen Angina pec-
toris. Die Messung eines herzspezifischen
Troponins wird routinemiaflig wegen der
héheren Sensitivitdt und Spezifitit ge-
nutzt. Erhohte Troponin-Werte sind be-
sonders hilfreich bei der Identifikation
von Patienten mit erh6htem Risiko fiir
unerwiinschte Ereignisse [30, 31].

Um die Resultate der Biomarkermes-
sung optimal zu nutzen, sollen Kliniker
mit der Sensitivitit, der Prazision und den
Klinik-spezifischen Normalwerten eben-
so vertraut sein wie mit der Freisetzungs-
und Abbaukinetik. Es wurden hochsensi-
tive (ultrasensitive) Tests fiir kardiale Tro-
ponine entwickelt. Sie konnen die Sensiti-
vitit erhohen und die Diagnose eines In-
farkts bei Patienten mit Symptomen einer
kardialen Ischamie beschleunigen [32].

Die Bestimmung kardialer Biomarker
soll Bestandteil der initialen Beurteilung
aller Patienten sein, die sich in der Not-
fallambulanz mit Symptomen vorstellen,
die auf eine kardiale Ischimie hindeu-
ten. Jedoch behindert die verzogerte Frei-
setzung der Biomarker aus geschadigtem
Myokard ihren Nutzen fiir die Diagno-
se eines Myokardinfarkts in den ersten
Stunden nach Symptombeginn. Bei Pa-
tienten, die sich innerhalb der ersten 6 h

nach Symptombeginn vorstellen und ei-
nen negativen initialen Troponintest auf-
weisen, sollen die Biomarker erneut nach
zwei bis drei und noch einmal 6 h spater
(bei hs-cTn-Test, 12 h bei Standardtropo-
nintest) gemessen werden. Die Mehrheit
der Patienten mit méglichem ACS hat
diese Erkrankung nicht, insofern stellt die
Identifikation derjenigen, die ein ACS ha-
ben, eine schwierige Aufgabe dar. Jiinge-
re Studien berichten tiber eine Haufigkeit
nicht erkannter ACS-Diagnosen von bis
zu 3,5 % mit konsekutiv erheblicher Mor-
biditat und Mortalitit [33-35].

Mit der Einfithrung der hochsensiti-
ven (hs) Tests, sind mehrere hs-cTn-ba-
sierte Entscheidungspfade mit dem Ziel
beschleunigter Entscheidungen gepriift
worden, die zu einer wachsenden Zahl
von diagnostischen Algorithmen in den
Notaufnahmen gefiihrt haben. Diese um-
fassen das EKG, Troponine und den TI-
MI-Risiko-Score (TIMI Thrombolysis in
Acute Myocardial Infarction). Daten aus
grofien multizentrischen Beobachtungs-
studien zeigen hervorragende Ergeb-
nisse fiir Protokolle zum Ausschluss der
ACS-Diagnose innerhalb von 2 h. In die-
sen wurden die hs-cTn-Werte mit klini-
schen Informationen kombiniert. Es exis-
tieren aber auch 1-h-Ausschluss- bzw. Ein-
schluss-Protokolle fiir ein ACS, die allein
auf hs-cTn-Werten beruhen [36-39].

Es wird nicht empfohlen, hochsen-
sitive Tests auf kardiales Troponin, ini-
tial und nach 2 h gemessen, als alleinige
Grundlage zu nehmen, um die Diagnose
eines ACS mit einer MACE-Rate (MACE
wesentliche unerwiinschte kardiale Er-
eignisse) < 1% auszuschlieflen [40]. Initi-
ale und nach 2 h gemessene negative hs-
cTn-Werte, kdnnen zusammen mit einer
Stratifizierung in eine Gruppe mit gerin-
gem Risiko (TIMI-Score 0 oder 1) zum
Ausschluss eines ACS eingesetzt werden.
Negative Werte fiir kardiales Troponin
T oder I initial und nach 3-6 h konnen,
zusammen mit der Zuordnung zu einer
Gruppe mit sehr geringem Risiko (Van-
couver Score 0 oder North American CP
Score 0 und Alter <50 Jahre), zum Aus-
schluss eines ACS eingesetzt werden.

Es gibt keine Daten, die den alleinigen
Einsatz von ,,Point-of-Care“(POCT)-Tro-
ponintests in der Prihospitalphase als Pri-
martest unterstiitzen, um Patienten zu be-

urteilen, die ACS-verddchtige Symptome
haben [32]. In der Notfallaufnahme kann
der Einsatz von POCT-Troponintests hel-
fen, die Zeit zur definitiven Behandlung
und die Aufenthaltsdauer in der Notfal-
laufnahme zu verkiirzen [41]. Solange
nicht weitere kontrollierte Studien durch-
gefiihrt sind, sollen andere Serumtests fiir
die Diagnose und das Vorgehen bei Pati-
enten nicht als initial geeignet angesehen
werden, die sich mit ACS-Symptomen
vorstellen [42-44].

Es wurden Scores zur Risikobeurtei-
lung und Klinische Voraussage-Algorith-
men entwickelt, die die Vorgeschichte, die
korperlichen Untersuchung, das EKG und
kardiale Troponine nutzen, um Patienten
mit ACS zu identifizieren, die ein erhoh-
tes Risiko fiir einen ungiinstigen Verlauf
haben. Sowohl detaillierte Befundabgren-
zung als auch genaue Eichung sind not-
wendig zur Berechnung einer Risikovor-
aussage. Kliniker miissen wissen, welche
ACS-Patienten das hochste Risiko tragen,
sodass diese vorrangig einer frithzeitige-
ren und ,aggressiveren“ Behandlung zu-
gefithrt werden konnen. Aber sie sollen
auch das absolute Risiko kennen, um den
Patienten die Gefahren und Vorteile ver-
schiedener Behandlungsoptionen zu er-
klaren und sie bei der Entscheidung unter
sinnvoller, verniinftiger Nutzen-Risiko-
Abwiégung zu unterstiitzen. Das ,,Glo-
bal Registry of Acute Coronary Events®
(GRACE-Register) und der TIMI-Risiko-
Score werden am héufigsten benutzt. In
einer kiirzlich durchgefithrten Metaana-
lyse waren der TIMI- und der GRACE-
Risiko-Score die einzigen, die sich unter
verschiedenen klinischen Bedingungen
bewihrt haben, wobei der GRACE-Sco-
re mit einer AUC (,,area under the cur-
ve®) von rund 0,85 besser abschnitt [45].

Der GRACE-Score identifizierte mit
grof3er Sensitivitdt und hohem negativem
Vorhersagewert eine betrichtliche Grup-
pe, die potenziell fiir eine sichere frithe
Entlassung aus der Notfallambulanz und
fiir weitere ambulante Betreuung geeignet
war. Die Komplexitit dieses Instruments
begrenzt allerdings seine Anwendbarkeit
[46, 47]. Es diirfte schwierig sein, die ge-
nannten Scores im prahospitalen Um-
feld, in dem Laborparameter (Biomar-
ker, Kreatinin) nicht verfiigbar sind, ein-
zusetzen. Dies ist vermutlich der Grund
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dafiir, dass die prahospitalen Aspekte
der Versorgung von non-STEMI-Patien-
ten wenig Aufmerksambkeit auf sich gezo-
gen haben, trotz der Haufigkeit und dem
wesentlichen Beitrag des non-STEMI-
ACS und seiner herausragenden Bedeu-
tung fiir die Sterblichkeit am Myokardin-
farkt. Ob die Einfithrung eines regiona-
len Programms zur frithen prahospitalen
Risikostratifizierung, die Einfithrung evi-
denzbasierter Versorgung und eine frith-
zeitige invasive Strategie fiir Patienten mit
mafligem oder erhdhtem Risiko den Ver-
lauf besser machen wird, bedarf noch der
Untersuchung [48]. Die neue Version des
GRACE-Risiko-Scores (GRACE 2.0) setzt
nichtlineare Funktionen ein und scheint
genauer zu sein als die Originalversion. Er
liegt jetzt validiert fiir einen lingeren Pro-
gnosezeitraum (bis zu 1 Jahr und 3 Jahren)
vor. Mit Parametern, mit denen der Ersatz
von Kreatininwerten und der Killip-Klas-
se moglich ist, wird GRACE 2.0 eine Ri-
sikostratifizierung beim ersten Kontakt
zum Patienten ermdglichen, egal, wo die
Behandlung begonnen wird [49].

Bei Patienten mit ACS-Verdacht kon-
nen selbst eine unauffallige Vorgeschichte
und normale kérperliche Untersuchungs-
ergebnisse sowie negative initiale Biomar-
ker und ein negatives initiales EKG zum
verlasslichen Ausschluss eines ACS heran-
gezogen werden. Deshalb ist eine Weiter-
beobachtungsperiode unerlisslich, um ei-
ne definitive Diagnose zu stellen und The-
rapieentscheidungen zu féllen.

Protokolle zur Beobachtung von
Brustschmerzpatienten sind Hilfsmittel
zur raschen Beurteilung von Patienten mit
ACS-Verdacht. Sie sollen generell die Vor-
geschichte und die korperliche Untersu-
chung umfassen, gefolgt von einer Nach-
beobachtungsperiode, wahrend der seriel-
le EKG-Registrierungen und Messungen
kardialer Marker durchgefiihrt werden.
Die Beurteilung des Patienten soll erginzt
werden, entweder durch eine nichtinvasi-
ve Methode zur Erfassung einer krankhaf-
ten Koronaranatomie oder einen Provo-
kationstest zum Nachweis einer induzier-
baren Myokardischdmie einige Zeit nach
Ausschluss eines Infarkts. Die Protokol-
le konnen benutzt werden, um die Iden-
tifikation derjenigen Patienten zu verbes-
sern, die einer stationdren Aufnahme be-
diirfen, oder solcher, die weitere Diagnos-
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tik brauchen unter Aufrechterhaltung der
Patientensicherheit bei gleichzeitiger Ver-
kiirzung der Aufenthaltsdauer und Redu-
zierung der Kosten [50].

Fiir Patienten, die in die Notfallambu-
lanz mit einem ACS-verdichtigen Befund
aufgenommen werden, aber initial nor-
male Untersuchungsergebnisse aufwei-
sen, konnen Einrichtungen zur Beobach-
tung von Brustschmerzpatienten (,,Chest
Pain Units®) eine sichere und effektive
Strategie zur Patientenbeurteilung sein.
Der potenzielle diagnostische und thera-
peutische Zugewinn durch Provokations-
tests wird eine zunehmend zentrale Be-
deutung fiir die Bestimmung der Niitz-
lichkeit solcher Tests bei Brustschmerzpa-
tienten mit niedrigem und mittlerem Risi-
ko spielen, die im Rahmen beschleunigter
Protokolle beurteilt werden sollen. Multi-
zentrische Studien sind erforderlich, um
die Bedeutung von Chest Pain Units beim
Einsatz von Provokationstests aufzuzeigen
[51]. Chest Pain Units konnen dazu die-
nen, die Aufenthaltsdauer zu reduzieren,
die Zahl der Krankenhausaufnahmen und
die Kosten zu vermindern sowie die di-
agnostische Sicherheit und die Lebens-
qualitdt zu verbessern [52]. Es gibt aller-
dings keinen unmittelbaren Beweis dafiir,
dass Chest Pain Units oder Beobachtungs-
protokolle bei Patienten mit einem mog-
lichen ACS zu einer Reduzierung uner-
wiinschter Ereignisse, insbesondere der
Sterblichkeit, fithren.

Bildgebende Verfahren

Effektives Screening von Patienten mit
ACS-Verdacht, aber negativem EKG und
negativen kardialen Biomarkern stellt ei-
ne Herausforderung dar. Nichtinvasi-
ve Techniken wie CT-Angiographie [53],
kardiale Magnetresonanztomographie,
myokardiale Perfusionsscintigraphie [54]
und Echokardiographie [55] wurden als
Moglichkeiten evaluiert, die Niedrigri-
sikogruppen zu untersuchen und Sub-
gruppen zu identifizieren, die sicher nach
Hause entlassen werden kénnen [31, 56—
58]. Dariiber hinaus konnen Differen-
zialdiagnosen wie Aortendissektion,
Lungen(arterien)embolie, Aortenstenose,
hypertrophe Kardiomyopathie, Pleuraer-
guss oder Pneumothorax erfasst werden.
Die Echokardiographie solle deshalb rou-

tinemifig in der Notfallambulanz verfiig-
bar sein und bei allen Patienten mit ACS-
Verdacht eingesetzt werden. Es sind Stu-
dien notwendig, die die Rolle der Echo-
kardiographie in der Prahospitalphase be-
werten. Obwohl keine grofien multizen-
trischen Studien vorliegen, gibt es deut-
liche Hinweise darauf, dass die diagnos-
tischen Moglichkeiten einen frithen und
verlédsslichen Befund mit Reduzierung
der Aufenthaltsdauer und der Kosten er-
moglichen, ohne die Zahl kardialer Er-
eignisse zu erhohen. Sowohl die Risiken
der Strahlenexposition als auch die der
iodierten Kontrastmittel sollen bedacht
werden, wenn eine kardiale Perfusionss-
cintigraphie bzw. eine koronare Multide-
tektor-Computerangiographie (MDTCA)
zum Einsatz kommt.

Die MDTCA wurde kiirzlich fiir die
Behandlung von Patienten mit akutem
Brustschmerz in der Notfallambulanz
vorgeschlagen. Sie ist zuverldssig im Ver-
gleich zur invasiven Koronarangiogra-
phie, erlaubt differenzialdiagnostische
Klarungen und ist sowohl brauchbar als
auch praktikabel in der Notfallambulanz
[53, 59-63]. Die MDTCA verfiigt tiber
ein grofSes Potenzial, hohergradige Koro-
narstenosen auszuschliefSen [64, 65]. Der
frithzeitige Einsatz der MDTCA bei Pati-
enten, die sich mit Brustschmerz und ei-
nem niedrigen bis mittleren ACS-Risiko
in der Notfallambulanz vorstellen, iden-
tifiziert rasch ein Gruppe mit besonders
niedrigem Risiko (Risiko fiir ein uner-
wiinschtes kardiales Ereignis <1% in
30 Tagen) und erlaubt ein sichere und be-
schleunigte Entlassung. Durch Vermei-
dung nicht notwendiger Krankenhaus-
aufnahmen bzw. verlingerter Aufent-
haltszeiten hat sich die kardiale MDTCA
als effizient erwiesen [66-68]. Bei einer
signifikanten Anzahl von ACS-Patienten
mit niedrigem Risiko deckt die MDTCA
schwere Koronarldsionen auf und ermog-
licht so gezielte weitere Diagnostik und
therapeutische Intervention. In einer neu-
en Metaanalyse zeigte die MDTCA eine
hohe Sensitivitdt und eine niedrige Versa-
genswahrscheinlichkeit von 0,06 und war
in der Lage, ein ACS bei Patienten mit
niedrigem bis mittlerem Risiko, die sich
in der Notfallambulanz mit Brustschmerz
vorstellten, auszuschlieen [69]. Die Un-
moglichkeit aber, mit anatomischen Be-
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bevorzugt Fibrinolyse, wenn

= unangemessene Verzégerung
zur PCl und keine Kontra-
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Abb. 2 A Behandlungspfade bei akutem Koronarsyndrom. EKG Elektrokardiogramm, STEMI myokardialer ST-Strecken-

Hebungs-Infarkt, non-STEMI Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung, PC/ perkutane Koronarintervention

funden das Vorhandensein von Ischdmi-
en nachzuweisen, das Krebsrisiko durch
die Strahlenexposition und die mogliche
tibermiflige Nutzung lassen noch immer
Bedenken gegeniiber der Bedeutung die-
ser Strategie bestehen.

Die symptomatische
Behandlung ACS

Nitrate

Glyceroltrinitrat (Nitroglycerin) ist eine
effektive Therapie gegen ischdmischen
Brustschmerz und hat giinstige himo-
dynamische Effekte, wie z. B. eine Dilata-
tion venoser Kapazititsgefifle, eine Dila-
tation der Koronararterien und, in einem
geringeren Ausmaf3, der peripheren Arte-
rien. Die Gabe von Nitroglycerin kommt
in Betracht, sofern der systolische Blut-
druck (SBP) iiber 90 mmHg liegt und der
Patient unter ischdmischem Brustschmerz
leidet (B Abb. 2). Nitroglycerin kann auch
bei der Behandlung einer akuten Lungen-
stauung hilfreich sein. Nitrate sollen nicht
bei Patienten mit Hypotension (,,systolic
blood pressure®, SBP <90 mmHg) gege-

ben werden, besonders nicht bei gleich-
zeitiger Bradykardie, und nicht bei Patien-
ten mit Hinterwandinfarkt und Verdacht
auf rechtsventrikuldre Beteiligung. Der
Einsatz von Nitraten unter diesen Bedin-
gungen kann den Blutdruck und die ven-
trikuldre Auswurfleistung senken. Nit-
rate sollen bei kiirzlicher Einnahme von
5’-Phosphodiesterasehemmern (<48 h)
nicht eingesetzt werden [5, 9, 70, 71].
Nitroglycerin wird in bis zu drei Ein-
zeldosen zu 0,4 mg alle 5 min gegeben,
sofern der Blutdruck dies erlaubt. Die
i.v.-Gabe wird mit einer Dosis von 10 pg/
min bei persistierendem Schmerz und
bei Lungenédem begonnen und zum ge-
wiinschten Blutdruckeffekt hochtitriert.

Analgesie

Morphin ist das Analgetikum der Wahl
bei nitrorefraktirem Schmerz und hat
auch beruhigende Wirkung, sodass Seda-
tiva in den meisten Féllen unnétig sind.
Da Morphin ein Dilatator vendser Kapa-
zitdtsgefdfle ist, kann es auflerdem Vortei-
le fiir Patienten mit Lungenstauung ha-
ben. Morphin solle in Initialdosen von

3-5 mg i.v. und wiederholt im Abstand
von wenigen Minuten gegeben werden,
bis der Patient schmerzfrei ist. Vorsicht
ist geboten bei eingetriibten Patienten,
Hypotension, Bradykardie bzw. bekann-
ter Uberempfindlichkeit [5, 9, 71]. Nicht-
steroidale entziindungshemmende Medi-
kamente (NSAIDs) sollen bei der Anal-
gesie wegen ihres prothrombotischen Ef-
fekts vermieden werden [72].

Sauerstoff

Es haufen sich Hinweise auf die fragwiir-
dige Rolle der Sauerstoffgabe bei Kreis-
laufstillstand und ACS. Patienten mit aku-
tem Brustschmerz bei vermutetem ACS
benotigen keine zusatzliche Sauerstoff-
gabe, sofern sie nicht Zeichen von Hyp-
oxie, Atemnot oder Herzversagen aufwei-
sen. Es gibt zunehmend Hinweise darauf,
dass eine Hyperoxie schédlich fiir den Pa-
tienten mit unkompliziertem Infarkt sein
konnte [73-76].

Bei einem Kreislaufstillstand als Kom-
plikation des ACS entwickelt sich eine
Hypoxie schnell. Der ischamische Hirn-
schaden ist ein wesentlicher Faktor be-
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ziiglich des neurologisch intakten Uberle-
bens. Eine addquate Sauerstoffversorgung
ist daher essenziell. Nach Wiederherstel-
lung eines spontanen Kreislaufs (ROSC)
sollen sowohl Hyperoxie als auch Hypoxie
vermieden werden (s. auch Kapitel ,,Be-
handlung nach Reanimation®) [77]. 100 %
Sauerstoff soll gegeben werden, bis die ar-
terielle Sauerstoffsattigung zuverldssig ge-
messen werden kann. Sobald dies moglich
ist, soll die inspiratorische Sauerstoftkon-
zentration so eingestellt werden, dass eine
arterielle Sauerstoffsattigung in der Gro-
Benordnung von 94-98 % (bei chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung von 88-
92 %) erreicht wird (5, 71].

Kausale Behandlung
des akuten ACS

Thrombozytenaggre-
gationshemmer

Die auf eine Plaqueruptur folgende
Thrombozytenaktivierung und -aggrega-
tion sind zentrale Mechanismen des ACS.
Die antithrombozytare Therapie ist dem-
zufolge eine grundlegende Behandlungs-
form des ACS, mit oder ohne ST-Seg-
ment-Hebung, mit oder ohne Reperfu-
sions- bzw. Revaskularisierungsbehand-
lung.

Acetylsalicylsaure (ASA)

In grofSen randomisierten kontrollierten
Studien wurde eine geringere Sterblich-
keit bei ACS, unabhéngig von der Reper-
fusions- bzw. Revaskularisationsstrategie,
nachgewiesen, wenn ASA (75-325 mg)
hospitalisierten Patienten mit ACS gege-
ben wurde. Einige Studien haben eine re-
duzierte Sterblichkeit festgestellt, wenn
ASA noch frither verabreicht wurde [78-
80]. Deshalb soll eine orale Aufsittigungs-
dosis (150-300 mg einer nicht magensaft-
resistenten Zubereitung) oder ein i.v.-Pra-
parat so frith wie moglich allen Patienten
mit Verdacht auf ACS gegeben werden,
sofern keine echte ASA-Allergie oder eine
aktive Blutung vorliegt. ASA kann ent-
sprechend ortlicher Regulierungen von
der ersten medizinischen Kontaktperson,
einem sonstigen Anwesenden oder auf
Anweisung eines Leitstellenmitarbeiters
gegeben werden.
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ADP-Rezeptor-Antagonisten

Die Inhibierung des ADP-Rezeptors der
Thrombozyten durch die Thienopyridine
Clopidogrel und Prasugrel (irreversible
Blockierung) bzw. durch das Cyclopentyl-
Triazolo-Pyrimidin Ticagrelor (reversible
Blockierung) fithrt iiber die von ASA her-
vorgerufene Aggregationshemmung hin-
aus zu einer weiteren Hemmung der Platt-
chenaggregation. Im Gegensatz zu Clopi-
dogrel sind die Effekte von Prasugrel und
Ticagrelor weitgehend unabhéngig von
einer genetisch bedingten Variabilitit des
Arzneimittelstoffwechsels bzw. der Arz-
neimittelaktivierung. Prasugrel und Ti-
cagrelor (reversible Hemmung) fithren
daher zu einer zuverldssigeren, schnelle-
ren und stirkeren Hemmung der Plitt-
chenaggregation.

Eine grofle randomisierte Studie, in
der eine Aufsittigungsdosis von 300 mg
Clopidogrel, gefolgt von 75 mg taglich,
mit Prasugrel (Initialdosis 60 mg, gefolgt
von 10 mg tiglich) bei Patienten mit ACS
(s. auch Bemerkungen zum non-STEMI-
ACS weiter unten) und geplanter PCI ver-
glichen wurde, resultierte in weniger un-
erwiinschten wesentlichen kardialen Er-
eignissen (MACE) mit Prasugrel, jedoch
war die Blutungsrate hoher. Das Blutungs-
risiko war deutlich erhoht bei Patienten
mit einem Korpergewicht unter 60 kg und
einem Alter von tiber 75 Jahren [81]. Mit
Prasugrel wurde eine signifikant erhoh-
te Rate intrakranieller Blutungen bei Pa-
tienten mit transitorischer ischamischer
Attacke (TTA) und/oder Schlaganfall in
der Vorgeschichte beobachtet. In einer
weiteren Studie bei ACS erwies sich Ti-
cagrelor (Initialdosis 180 mg, gefolgt von
2-mal taglich 90 mg) im Vergleich zu Clo-
pidogrel (Initialdosis 300-600 mg, gefolgt
von 75 mg taglich) hinsichtlich Sterblich-
keit und Auftreten von MACE als iiberle-
gen, ging aber ebenfalls mit einer erh6h-
ten Blutungsrate einher [82].

ADP-Rezeptor-Inhibitoren beim non-
STEMI-ACS

Clopidogrel. Wenn Clopidogrel zusam-
men mit Heparin und ASA bei Patien-
ten mit Hochrisiko non-STEMI-ACS ge-
geben wird, verbessert dies das Behand-
lungsergebnis [83]. Im Falle eines geplan-
ten konservativen Vorgehens soll eine In-

itialdosis von 300 mg gegeben werden, bei
geplanter PCI-Strategie bevorzugt man
eine Dosis von 600 mg. Es existiert keine
grofle ACS-Studie, die eine Vorbehand-
lung mit Clopidogrel, weder 300 noch
600 mg, mit einer periinterventionellen
Gabe vergleicht.

Prasugrel. Prasugrel (60 mg Initialdosis)
kann bei Patienten mit Hochrisiko-non-
STEMI-ACS und geplanter PCI erst ge-
geben werden, wenn vorab durch Angio-
graphie fiir die PCI geeignete Stenosen
nachgewiesen sind. Die Kontraindikatio-
nen (Vorgeschichte mit TIA/Schlaganfall)
und das Verhiltnis Blutungsrisiko versus
Nutzen (Gewicht <60 kg, Alter >75 Jah-
re) soll beachtet werden. Eine randomi-
sierte kontrollierte Untersuchung, die die
Gabe von Prasugrel vor bzw. nach Angio-
graphie verglich, zeigte, dass die Vorbe-
handlung mit einem héheren Blutungsri-
siko verbunden war, ohne die Zahl throm-
botischer Ereignisse zu reduzieren. Damit
ist Prasugrel von jedweder Vorbehand-
lungsstrategie bei non-STEMI-ACS in-
oder auflerhalb des Krankenhauses aus-
geschlossen, bevor die Koronaranatomie
bekannt ist [84].

Ticagrelor. Entsprechend den ESC Gui-
delines [6] solle Ticagrelor (180 mg Ini-
tialdosis) allen Patienten mit non-STE-
MI-ACS und mittlerem bis hohem Ri-
siko zusdtzlich zu ASA gegeben werden,
unabhéngig davon, ob eine invasive Stra-
tegie geplant ist oder nicht. Patienten mit
non-STEMI-ACS, die konservativ behan-
delt werden sollen, sollen Ticagrelor bzw.
Clopidogrel erhalten, sobald die Diagno-
se feststeht. Fiir eine Empfehlung fiir oder
gegen eine Vorbehandlung mit diesen
Substanzen bei geplanter PCI liegen kei-
ne ausreichenden Daten vor.

ADP-Rezeptor-Antagonisten bei STE-
Mi

Clopidogrel. Die prahospitale im Ver-
gleich zur intrahospitalen Gabe von Clo-
pidogrel bei STEMI wurde in zwei kleine-
ren Studien untersucht, die die Sicherheit,
nicht jedoch wesentliche klinische Nutz-
effekte belegten [85, 86]. Dennoch zeigte
eine Metaanalyse des Vergleichs der Clo-
pidogrel-Gabe vor bzw. nach PCI (nicht



prahospital vs. intrahospital!) bei einer
STEMI-Patienten-Subgruppe einen sig-
nifikanten Vorteil zugunsten der Vorbe-
handlung hinsichtlich Sterblichkeit und
Infarktraten ohne erhohtes Blutungsri-
siko [87]. Obwohl es keine grofSe Studie
zum Pra-PCI-Einsatz von Clopidogrel bei
Patienten mit STEMI und geplanter PCI
gibt, scheint es wahrscheinlich, dass die-
se Strategie vorteilhaft ist. Da die Throm-
bozytenaggregationshemmung mit einer
hoheren Dosis ausgepragter ist, kann eine
so frith wie méglich gegebene Initialdo-
sis von 600 mg bei Patienten mit STE-
MI und geplanter PCI in Betracht gezo-
gen werden.

Zwei grofle randomisierte Studien ha-
ben Clopidogrel bei Patienten mit STEMI
untersucht, die konservativ oder mit Fib-
rinolyse behandelt wurden [88, 90]. Eine
Studie umfasste Patienten bis zum Alter
von 75 Jahren, die mit Fibrinolyse, ASA,
einem Antithrombin und einer Initialdo-
sis von 300 mg Clopidogrel [87] behan-
delt wurden. Die Clopidogrel-Behand-
lung ergab weniger verschlossene, fiir
den Infarkt verantwortliche Koronarge-
fafle bei Angiographie und weniger Rein-
farkte ohne erhéhtes Blutungsrisiko. Die
andere Studie untersuchte STEMI-Pati-
enten ohne Altersbegrenzung, die konser-
vativ oder mit Fibrinolyse behandelt wer-
den sollen. In dieser Untersuchung fiihr-
te Clopidogrel (75 mg taglich ohne Auf-
sittigungsdosis) im Vergleich zu Place-
bo zu weniger Todesfillen und einer Re-
duzierung des kombinierten Endpunkts
aus Schlaganfall und Tod [89]. Patienten
mit STEMI, die mit Fibrinolyse behandelt
werden, sollen deshalb zusitzlich zu ASA
und einem Antithrombin Clopidogrel er-
halten (300 mg Initialdosis bei einem Al-
ter von bis zu 75 Jahren und 75 mg ohne
Aufsittigungsdosis bei Patienten im Alter
von Uber 75 Jahren).

Prasugrel. Prasugrel in einer Aufsdtti-
gungsdosis von 60 mg kann bis 24 h vor,
wiahrend und auch nach PCI zusitzlich
zu ASA und einem Antithrombin bei Pa-
tienten mit STEMI und geplanter PCI ge-
geben werden [91]. Die Kontraindikatio-
nen (Vorgeschichte mit TIA/Schlaganfall)
und das Verhiltnis des Nutzens gegen-
tiber dem Blutungsrisiko bei Patienten mit
einem Korpergewicht von <60 kg oder

einem Alter > 75 Jahre ist zu beriicksichti-
gen. Es liegen keine Daten zum prahospi-
talen Einsatz von Prasugrel bzw. zum Ein-
satzvon Prasugrel im Zusammenhang mit
Fibrinolyse vor.

Ticagrelor. Ticagrelor kann mit einer Auf-
sattigungsdosis von 180 mg bei Patienten
mit STEMI und geplanter PCI eingesetzt
werden. Der Vorteil einer prahospitalen
Behandlung im Vergleich zur Gabe einer
Initialdosis von 180 mg im Herzkatheter-
labor wurde in einer randomisierten kon-
trollierten Studie an 1862 STEMI-Patien-
ten mit geplanter PCI und einer Symp-
tomdauer von bis zu 6 h gepriift. Die Stu-
die ergab keinen Nutzen beim Koronar-
fluss oder bei der Riickbildung der ST-
Segment-Hebung (primérer Endpunkt)
bzw. wesentlichen klinischen Endpunk-
ten. Sie zeigte allerdings, dass die prahos-
pitale Gabe von Ticagrelor zu einer redu-
zierte Rate von definitiven Stentthrombo-
sen fiihrte (OR 0,19; CI 0,04-0,86), ohne
gesteigertes Blutungsrisiko [92]. Dieser
Endpunkt war jedoch nicht vorab fest-
gelegt und soll nur als hypothesengene-
rierend betrachtet werden. Es gibt keine
Daten zu Ticagrelor im Zusammenhang
mit der Fibrinolyse.

Der relative Nutzen der routinemafii-
gen prahospitalen Gabe eines ADP-Anta-
gonisten bei STEMI-Patienten mit geplan-
ter PCI ist moglicherweise nur marginal
und kénnte von zusétzlichen Schidigun-
gen iibertroffen werden, die im Rahmen
groflerer Outcome-orientierter, randomi-
sierter kontrollierter Untersuchungen ge-
Kklart werden sollen. Im Falle eines Verle-
gungstransports zur PPCI kénnen ADP-
Antagonisten nach sorgfiltiger Patienten-
individueller Abwdgung des Nutzen-Risi-
ko-Verhiltnisses erwogen werden.

Glykoprotein(Gp)-1IB/
IlIA-Rezeptorblocker

Der Glykoprotein(Gp)-1IB/IIIA-Rezeptor
ist das gemeinsame Endglied der Thom-
bozytenaggregation. Eptifibatid und Ti-
rofiban fithren zu einer reversiblen Inhi-
bition, wahrend Abciximab zu einer irre-
versiblen Inhibition des Gp-IIB/IITA-Re-
zeptors fithrt. Ergebnisse élterer Studi-
en aus der Pristent-Ara unterstiitzen zu-
meist den Einsatz dieser Substanzklas-
se [93]. Neuere Untersuchungen zeigen

eher neutrale bis negative Ergebnisse [94]
mit Ausnahme der kiirzlich veréffentlich-
ten ON-TIME-2-Studie, in der der syste-
matische prihospitale Einsatz von Tirofi-
ban mit dem unterstiitzenden Einsatz bei
der PPCI verglichen wurde. Diese Studie
zeigte einen Nutzen der Vorbehandlung
mit Gp-IIB/IIIA-Rezeptorblockern hin-
sichtlich des priméren Endpunkts per-
sistierender ST-Strecken-Hebungen und
hinsichtlich Noteingriffen bei thromboti-
schen Komplikationen ohne erhohtes Blu-
tungsrisiko [95]. Ebenso zeigte eine kiirz-
lich publizierte Metaanalyse von 7 rando-
misierten Studien an insgesamt 722 Pati-
enten, in der die frithzeitige mit spéterer
Abciximab-Therapie bei STEMI-Patien-
ten mit geplanter PPCI verglichen wurde,
den Vorteil einer frithen Behandlung be-
ziiglich der Offenheit von Koronargefa-
flen und daraus folgend niedriger Sterb-
lichkeit [96]. Jedoch zeigten fast alle Stu-
dien, unabhingig davon, ob sie den Ein-
satz von Gp-IIB/IITA-Rezeptorblockern
unterstiitzten, neutral waren oder von ne-
gativen Resultaten ausgingen, dass mit ih-
nen mehr Patienten Blutungen aufwiesen.
Insofern liegen zu wenige Daten vor, die
eine routinemiflige Vorbehandlung mit
Gp-IIB/IITA-Rezeptorblockergabe bei Pa-
tienten mit STEMI oder non-STEMI-ACS
unterstiitzen. Es wird deshalb nicht emp-
fohlen, Gp-IIB/IIIA-Rezeptorblocker zu
geben, bevor die Koronaranatomie be-
kannt ist. Fiir Hochrisikopatienten mit
non-STEMI-ACS kann die Vorbehand-
lung im Krankenhaus mit Trofiban oder
Eptifibatide akzeptabel sein, wohingegen
Abciximab nur im Zusammenhang mit
der PCI einen Platz hat. Betrachtet man
das erhohte Blutungsrisiko bei Einsatz
von Gp-IIb/IIIA-Rezeptorblockern bei
zusitzlicher Gabe von Heparinen, sol-
len alternative Behandlungsstrategien mit
Gabe von ADP-Antagonisten in Betracht
gezogen werden [97].

Antithrombine

Unfraktioniertes Heparin (UFH) ist ein
indirekter Thrombininhibitor, der in
Kombination mit ASA als Zusatz zur Fi-
brinolyse oder bei der PPCI eingesetzt
wird. Es ist ein wichtiger Bestandteil der
Behandlung der instabilen Angina pec-
toris und des STEMI. Die Probleme von
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UFH liegen in dem fiir individuelle Pa-
tienten nicht voraussagbaren antikoagu-
latorischen Effekt und der Notwendig-
keit, es intravends zu geben und die ak-
tivierte partielle Thromboplastinzeit
(aPTT) zu Giberwachen. Dariiber hinaus
kann UFH eine Thrombozytopenie ver-
ursachen. Seit Erstellung der ERC-Leitli-
nie 2010 zum ACS wurden mehrere ran-
domisierte Studien durchgefiihrt, in de-
nen alternative Antithrombine im Ver-
gleich zu UFH zur Behandlung des ACS
getestet wurden [98-100]. Diese Alterna-
tiven sind charakterisiert durch eine spe-
zifischere Faktor-X,-Aktivitat (nieder-
molekulare Heparine, LMWH, Fondapa-
rinux) oder sind direkte Thrombininhibi-
toren (Bivalirudin). Mit den letztgenann-
ten Antithrombinen muss das Koagulati-
onssystem nicht notwendigerweise iiber-
wacht werden, und dasThrombozytope-
nierisiko ist reduziert. Mit Ausnahme
von UFH fehlen Studien, die isoliert die
prahospitale mit der intrahospitalen Gabe
des gleichen Antithrombins vergleichen.
Rivaroxaban, Apixaban und andere direk-
te Thrombinantagonisten haben ihre In-
dikation bei bestimmten Patientengrup-
pen nach Stabilisation, aber nicht bei der
Initialbehandlung des ACS [101].

Antithrombine bei non-STEMI-ACS

Eine parenterale Antikoagulation wird
zum Zeitpunkt der Diagnose unter Be-
riicksichtigung sowohl der Ischdamie- als
auch der Blutungsrisiken empfohlen, da
sie — zusammen mit Thrombozytenag-
gregationshemmern - das Risiko wesent-
licher kardiovaskuldrer Ereignisse (MA-
CE) bei Patienten mit non-STEMI-ACS
reduziert. Wenn auch die Grundidee der
frithen Antithrombin-Therapie in der
Vermeidung von MACE liegt, gibt es den-
noch keinen eindeutigen Beweis fiir die
Uberlegenheit des prihospitalen im Ver-
gleich zum intrahospitalen Beginn der
Antithrombin-Therapie.

Verglichen mit UFH (70-100 IU/kg
i.v.) verringert Enoxaparin (30 mgi.v., ge-
folgt von 1 mg/kg s. c. alle 12 h) den kom-
binierten Endpunkt aus Mortalitdt, Myo-
kardinfarkt und der Notwendigkeit dring-
licher Revaskularisation, wenn es in den
ersten 24-36 h nach Symptombeginn ei-
nes non-STEMI-ACS eingesetzt wird
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[102, 103]. ACT-gesteuerte (ACT ,acti-
vated clotting time®) i.v.-Nachinjektio-
nen kénnen nach initialer UFH-Behand-
lung erwogen werden. Obwohl Enoxapa-
rin mehr geringfiigige Blutungen als UFH
verursacht, ist die Rate ernster Blutungen
nicht erhoht.

Blutungen verschlechtern die Progno-
se von Patienten mit ACS [104]. Fondapa-
rinux (2,5 mg s. c. taglich) und Bivaliru-
din (initialer Bolus von 0,1 mg/kg i.v., ge-
folgt von einer Infusion von 0,25 mg/kg)
fithren zu weniger Blutungen als UFH
[105-107]. Fondaparinux wird wegen des
besten Wirksamkeits-Sicherheits-Profils
empfohlen, unabhangig von der Behand-
lungsstrategie. Da Katheterthromben bei
Patienten mit PCI beobachtet wurden, ist
zusitzliches UFH wihrend einer PCI not-
wendig [105].

Enoxaparin oder UFH werden fiir den
Fall empfohlen, dass Fondaparinux nicht
verfiigbar ist. In den Studien an Patien-
ten mit non-STEMI-ACS wurden UFH,
Fondaparinux, Enoxaparin und Bivaliru-
din nur nach Krankenhausaufnahme ein-
gesetzt. Es mag daher unzulissig sein, die
Daten auf die prihospitale Situation oder
die in der Notfallambulanz zu iibertragen.

Wegen des Vorteils weniger Blutungen
ist Fondaparinux ein vorzuziehendes An-
tithrombin. Da aber Fondaparinux und
Enoxaparin? bei Niereninsuffizienz ak-
kumulieren konnen, ist eine Dosisanpas-
sung notwendig. Fiir Patienten mit ge-
plantem invasivem Vorgehen sind Bivali-
rudin und Enoxaparin sinnvolle Alterna-
tiven zum UFH. Das Blutungsrisiko kann
jedoch steigen, wenn zwischen Enoxapa-
rin und UFH gewechselt wird [108]. Nach
Durchfiihrung der PCI solle die Antiko-
agulation beendet werden, falls nicht aus
anderen Griinden indiziert.

Antithrombine bei STEMI

Antithrombine fiir Patienten, die mit
Fibrinolyse behandelt werden sollen

Enoxaparin und UFH. Die Gabe von UFH ist
sinnvoll fiir die praklinische Fibrinoly-
se-Therapie bei STEMI-Patienten. Einige
Studien an Patienten mit Fibrinolyse bei

2 In geringerem Umfang bei einer Kreatininc-
learance unter 30 ml/h auch Bivalirudin.

STEMI haben jedoch gezeigt, dass die Be-
handlung mit Enoxaparin statt UFH, un-
abhingig von dem verwendeten Fibrino-
lytikum, zu besseren klinischen Resulta-
ten fiihrte, allerdings auch einherging mit
einer erhéhten Blutungsrate bei dlteren
Patienten tiber 75 Jahre und einem gerin-
gen Korpergewicht unter 60 kg [109]. Re-
duzierte Dosen von Enoxaparin bei élte-
ren Patienten und geringem Korperge-
wicht fithrten bei geringerer Blutungsnei-
gung weiterhin zu giinstigeren Ergebnis-
sen [110].

Dosierung bei Enoxaparin: Bei Patien-
ten <75 Jahre folgt einem initialen Bolus
von 30 mg i.v. eine Dosierung von 1 mg/
kg alle 12 h wobei die erste s. c.-Gabe kurz
nach dem i.v.-Bolus gegeben werden soll.
Patienten > 75 Jahre sollen mit 0,75 mg/kg
s. c. alle 12 h ohne initialen i.v.-Bolus be-
handelt werden. Patienten mit bekannter
eingeschrankter Nierenfunktion (Krea-
tininclearance <30 ml/min) konnen mit
1 mg/kgs. c. einmal taglich behandelt wer-
den oder sollen UFH erhalten. Zur Emp-
fehlung anderer niedermolekularer Hepa-
rine fehlen ausreichende Daten.

Fondaparinux. In mehreren Studien wur-
de ein neutrales Ergebnis bzw. eine Uber-
legenheit von Fondaparinux im Vergleich
zu UFH bei Fibrinolyse von STEMI-Pa-
tienten gezeigt [105]. Fondaparinux (ini-
tial 2,5 mg s. c., gefolgt von tdglich 2,5 mg
s. ¢.) kommt insbesondere beim Einsatz
von nichtfibrinspezifischen Thrombolyti-
ka (Streptokinase) bei Patienten mit einer
Plasma-Kreatinin-Konzentration <3 mg/1
(<250 Mikromol/l) in Betracht. Fiir den
Fall einer geplanten PPCI solle Enoxapa-
rin oder UFH bevorzugt werden.

Bivalirudin. Esliegen zu wenige Daten vor,
um Bivalirudin anstelle von UFH bzw.
Enoxaparin fiir die Fibrinolyse-Therapie
bei STEMI-Patienten zu empfehlen. Da
der Wechsel von Antithrombinen das Blu-
tungsrisiko erh6hen kann, soll das initiale
Medikament beibehalten werden, mit der
Ausnahme von Fondaparinux, wo UFH
zusétzlich notwendig wird, wenn eine er-
gianzende PCI geplant ist [108].

Antithrombine bei STEMI-Patienten,
die mit primarer PCI (PPCI) behandelt
werden sollen. Nach Veroffentlichung



der ERC-Leitlinien 2010 wurden Studien
durchgefiihrt, in denen verschiedene
Antithrombine prahospital bei Patienten
mit STEMI und geplanter PPCI eingesetzt
wurden [98, 99, 111]. Mit Ausnahme von
UFH [112] jedoch besteht ein Mangel an
Studien zum Vergleich der prihospitalen
mit der intrahospitalen Gabe desselben
Antithrombins, d. h. der Bedeutung eines
fritheren Therapiebeginns. Die Thera-
pieempfehlungen fiir diese Bedingungen
miissen daher vorwiegend aus intrahos-
pitalen Studien extrapoliert werden, oh-
ne dass bis zum Vorliegen spezifischerer
Studienergebnisse ein Vorteil prahospita-
len Therapiebeginns sicher bewiesen ist.

UFH. Die prahospitale intravendse Injek-
tion von 500 mg ASA und >5000 IU UFH
fithrte in einer Beobachtungsstudie zu einer
hoheren Rate an TIMI-Fluss 2 und 3 sowie
TIMI-Fluss Grad 3 bei Erstangiographie im
Vergleich zur spiteren Gabe [112]. Es ergab
sich jedoch kein Einfluss auf die Infarktgro-
3¢ und die 30-Tage-Sterblichkeit.

Enoxaparin. Ineiner grofieren randomisier-
ten Studie wurde Enoxaparin mit UFH bei
geplanter PPCI bei STEMI verglichen. Bei
71% der Patienten wurde die Antithrom-
bingabe im Rettungswagen begonnen [99].
Die Studie ergab keinen Unterschied in Be-
zug auf primdren Endpunkt aus Tod, miss-
lungener Intervention oder wesentlicher
Blutung, aber geringere Raten verschiede-
ner kombinierter sekundérer Endpunkte
wie z. B. Tod, erneutes ACS und dringen-
de Revaskularisierung. Verschiedene Re-
gister und kleinere Studien zeigten eben-
falls ein giinstiges oder neutrales Ergebnis,
wenn Enoxaparin mit UFH bei PPCI (mit
grofiziigigem Einsatz von ADP-Antagonis-
ten bzw. Gp-IIB/IIIA-Rezeptorblockern)
[113] verglichen wurde. Enoxaparin ist da-
her als eine effektive und sichere Alternative
zu UFH anzusehen und solle eventuell dem
UFH auch unter prihospitalen Bedingun-
gen vorgezogen werden. Die Datenlage ist
unzureichend, um andere niedermoleku-
lare Heparine als Enoxaparin fir die PPCI
bei STEMI zu empfehlen. Der Wechsel von
UFH zu Enoxaparin oder umgekehrt kann
zu einem erhohten Blutungsrisiko fithren
und soll deshalb vermieden werden [108].
Eine Dosisanpassung ist fiir Enoxaparin bei
Niereninsuffizienz notwendig.

Bivalirudin. In zwei grofen randomisier-
ten Studien wurde nachgewiesen, dass
beim Vergleich von Bivalirudin mit UFH
plus Gp-IIB/IIIA-Rezeptorblockern bei
Patienten mit STEMI und geplanter PPCI
unter Bivalirudin weniger Blutungen auf-
traten und die Langzeitsterblichkeit sank
[114, 115]. Mehrere andere Studien und
Fallserien zeigten ebenfalls bessere oder
neutrale Ergebnisse fiir Bivalirudin im
Vergleich mit UFH. Die Machbarkeit und
Sicherheit der prihospitalen Anwendung
wurde ebenso gezeigt wie geringere Blu-
tungsraten, wenn Bivalirudin mit histori-
schen Kontrollgruppen verglichen wurde
[100,111].Inneueren Untersuchungen mit
weniger intensivem Einsatz von Gp-IIB/
IIIA-Rezeptorblockern bzw. einer modi-
fizierten Plittchenhemmerstrategie waren
die Unterschiede bei grofleren Blutungen
nur noch gering, wihrend die Ergebnis-
se bei den ischamischen Endpunkten mit
Bivalirudin neutral oder sogar schlechter
waren [116, 117]. In einer weiteren Studie
wurde die prahospitale Einleitung einer
Bivalirudin-Therapie mit UFH und op-
tionalem Einsatz von Gp-IIB/IIIA-Rezep-
torblockern verglichen (gegeben bei 69 %
der Patienten). Blutungen, nicht jedoch
Todesfille waren mit Bivalirudin selte-
ner. Die Zahl der Stent-Thrombosen war
mit Bivalirudin wie in anderen Studien in
den ersten 24 h nach PCI hoher [98, 118].
Wenn die reduzierte Blutungshdufigkeit
gegeniiber der hoheren Rate von Stent-
Thrombosen abgewogen wird, kann Bi-
valirudin unverdndert als eine Alternati-
ve zu UFH bei der PPCI des STEMI an-
gesehen werden.

Fondaparinux. Beim Vergleich mit UFH
ergab der Einsatz von Fondaparinux ahn-
liche klinische Ergebnisse wie UFH im
Zusammenhang mit der PPCI [105]. Je-
doch erforderte die Thrombusbildung
an Kathetern zusitzliche Gabe von UFH.
Fondaparinux kann daher nicht bei STE-
MI und geplanter PPCI empfohlen wer-
den.

Reperfusionsstrategie bei
Patienten mit STEMI

Die Reperfusionstherapie bei Patienten
mit STEMI ist der wichtigste Fortschritt
in der Behandlung des Myokardinfarkts

in den letzten 30 Jahren. Bei Patienten mit
STEMI und einer Symptomdauer von bis
zu 12 h solle eine Reperfusionsbehandlung
mit der am besten geeigneten verfiigba-
ren Strategie so schnell wie moglich ein-
geleitet werden [119-122]. Die Reperfusi-
on kann mit einer Fibrinolyse, der PPCI
oder einer Kombination beider Verfah-
ren erreicht werden. Die Wirksamkeit der
Reperfusionstherapie ist entscheidend ab-
héngig vom Zeitintervall vom Symptom-
beginn bis zum Beginn der Reperfusion.
Die Fibrinolyse ist besonders in den ers-
ten 2 bis 3 h nach Symptombeginn wirk-
sam, die Wirksamkeit der PPCI ist nicht
so stark zeitabhéngig.

Fibrinolyse

Eine Metaanalyse von drei randomisier-
ten kontrollierten Studien (RCTs), die
531 Patienten umfasste, ergab einen Vor-
teil der prahospitalen gegeniiber der intra-
hospitalen Thrombolyse beim Uberleben
bis zur Krankenhausentlassung ohne zu-
satzliche Schadigung im Sinne wesentli-
cher oder intrakranieller Blutungen [123-
125]. Ein wirksames und sicheres System
fiir die prahospitale Lysetherapie erfordert
angemessene Moglichkeiten fiir die Diag-
nose und Therapie des Myokardinfarkts
und seiner Komplikationen. Die Fibrino-
lyse kann sicher eingesetzt werden von
Paramedics (Rettungsassistenten), Kran-
kenschwestern oder Arzten, die einem be-
wihrten Protokoll folgen, sowie ein um-
fassendes Trainings- und Qualitatssiche-
rungsprogramm unter medizinischer
Aufsicht durchlaufen haben [126]. Idea-
lerweise sollen sie in der Lage sein, mit er-
fahrenen Krankenhausirzten (z. B. Not-
drzten, Kardiologen) zu kommunizieren.
Der entscheidende Vorteil der prahospi-
talen Fibrinolyse wird bei signifikanten
Transportzeiten von >30-60 min erreicht.
Die RCT's mit Vorteil fiir die prahospita-
le Fibrinolyse wurden unter Systembe-
dingungen durchgefiihrt, die eine mittle-
re Zeitdifferenz zwischen prahospitalem
und intrahospitalem Therapiebeginn von
33-52 min aufwiesen. Die Transportzeiten
lagen im Median bei 38-60 min. Bei ab-
nehmender Transportzeit gehen die Vor-
teile verloren. Die prahospitale Fibrinoly-
se bei Patienten mit STEMI oder einem
ACS mit vermutlich neuem Linksschen-
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Tab. 1 Kontraindikationen fiir die Fibrinolyse?

Absolute Kontraindikationen Hidmorrhagischer Schlaganfall oder Schlaganfall unklarer Atiolo-
gie in den letzten 6 Monaten

Zentralnervose Schadigung oder Neoplasien

Zustand nach vor kurzem vorausgehendem gréBeremTrauma,
Operation oder Kopfverletzung (innerhalb der letzten 3 Wochen)

Gastrointestinale Blutung innerhalb des letzten Monats

Bekannte Blutungsneigung

Aortendissektion

Relative Kontraindikationen

TIA in den vorausgehenden 6 Monaten

Orale Antikoagulantientherapie

Schwangerschaft innerhalb 1 Woche nach Entbindung

Nicht komprimierbare Punktionen

Traumatische Wiederbelebung

Therapierefraktare Hypertonie (systolischer RR > 180 mmHg)

Fortgeschrittene Lebererkrankung

Bakterielle Endokarditis

Aktives peptisches Magengeschwiir

@Nach den Leitlinien der European Society of Cardiology.

kelblock (LBBB) ist demnach vorteil-
haft. Die Wirksamkeit ist kurz nach Sym-
ptombeginn am grofiten. Patienten mit
einem ACS und Zeichen eines STEMI
(oder einem vermutlich neuen LBBB oder
einem strikt posterioren Infarkt), die pri-
mar in der Notfallambulanz gesehen wer-
den, sollen so rasch wie moglich eine Fib-
rinolyse erhalten, sofern ein schneller Zu-
gang zu einer PPCI nicht gegeben ist.

Risiken der fibrinolytischen
Therapie

Medizinalpersonen, die eine fibrinoly-
tische Therapie einsetzen, miissen die
Kontraindikationen und Risiken ken-
nen (B Tab. 1). Bei Patienten mit gro-
Ben Infarkten (erkennbar an ausgedehn-
ten EKG-Veranderungen) ist die Wahr-
scheinlichkeit eines Nutzens der fibrino-
lytischen Behandlung am grofiten. Der
Gewinn ist weniger eindrucksvoll bei in-
ferioren im Vergleich zu anterioren In-
farkten. Altere Patienten haben absolut
ein hoheres Sterberisiko, aber der absolute
Nutzen der fibrinolytischen Therapie dh-
nelt dem bei jiingeren Patienten. Das Ri-
siko intrakranieller Blutungen ist erhoht
bei Patienten mit einem systolischen Blut-
druck > 180 mmHg und stellt eine relati-
ve Kontraindikation dar. Das Risiko int-
rakranieller Blutungen ist weiterhin ab-
hingig von dem gewdhlten Fibrinolyti-
kum, dem Antithrombin und der Anti-
plattchentherapie. Eine Alternative bei
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Patienten > 75 Jahre kann bei Einsatz von
Enoxaparin eine Halbierung der Tenecte-
plase-Dosierung sein, womit die Rate int-
rakranieller Blutungen ohne Effizienzver-
lust reduziert werden kann [127, 128].

Primare perkutane
Intervention (PPCI)

Die Koronarangioplastie mit oder ohne
Stenteinlage ist zur bedeutsamsten Sofort-
behandlungsstrategie fiir Infarktpatienten
geworden. Eine PPCl in einem erfahrenen
Zentrum mit erster Balloninsufflation
kurz nach erstem Patientenkontakt von
einem erfahrenen Untersucher durchge-
fithrt, bei dem ein hoher Trainingsstatus
besteht, ist die bevorzugte Behandlungs-
form, da sie die Morbiditdt und Mortali-
tat im Vergleich zur sofortigen Fibrinoly-
se senkt [129].

Fibrinolyse vs. primare PCI (PPCI)

Der Einsatz der PPCI war bisher limi-
tiert durch die mangelnde Verfiigbarkeit
von Katheterlabors, ausreichend trainier-
ten Klinikern und der Zeitverzégerung
bis zur ersten Balloninsufflation. Die Fi-
brinolyse ist eine breit verfiigbare Reper-
fusionsstrategie. Beide Behandlungswe-
ge sind gut eingefithrt und waren Gegen-
stand grofer randomisierter Multizen-
terstudien in den letzten Jahrzehnten. Die
Zeit vom Symptombeginn und die PPCI-

bedingte Zeitverzogerung (Intervall von
der Diagnose bis zur ersten Balloninsuff-
lation minus dem Zeitintervall Diagnose
- Venenpunktion bei Fibrinolyse) sind die
Kernfragen bei der Auswahl der am bes-
ten geeigneten Reperfusionsstrategie.

Die Fibrinolyse ist am effektivsten bei
Patienten, die in den ersten 2 bis 3 h nach
Symptombeginn gesehen werden. Sie er-
weist sich als giinstig im Vergleich zur
PPCI, wenn sie innerhalb von 2 h nach
Symptombeginn eingeleitet wird und mit
einer ,,Rettungs-PCI“ (Rescue-PCI; PCI
bei vermutetem Fibrinolyse-Versagen)
oder einer verzogerten PCI kombiniert
wird [40, 130, 131]. In den randomisierten
Studien, in denen die PPCI mit der Fib-
rinolyse-Therapie verglichen wurde, war
die typische Verzogerung von der Ent-
scheidung bis zum Beginn der PPCI-Be-
handlung bzw. der Fibrinolyse weniger als
60 min. In Registern, die den Normalzu-
stand realistischer wiedergeben, variier-
te die akzeptable PPCI-bedingte Zeitver-
zogerung (d. h. das Zeitintervall von der
Diagnose bis zur ersten Balloninsufflation
minus dem Zeitintervall Diagnose - Ka-
niile bei Fibrinolyse), in der die Uberle-
genheit der PPCI gegeniiber der Fibrino-
lyse nachzuweisen war, betrichtlich zwi-
schen 45 min und etwa 180 min in Abhén-
gigkeit von den Bedingungen des Patien-
ten (Alter, Infarktlokalisation und Sym-
ptomdauer). In STEMI-Registern iiber-
schritt die systembedingte Verzégerung
zur PCI in 58 % der Fille 120 min [132].
Ein kontinuierliches Monitoring der Sys-
temleistungsfahigkeit wird daher beno-
tigt, um optimale Abldufe und Ergebnisse
fur Infarktpatienten zu erzielen.

Bei jiingeren Patienten, die frith mit
groflen Vorderwandinfarkten gesehen
werden, kann eine Verzogerung zur PPCI
von 60 min inakzeptabel sein, wahrend
bei spdt gesehenen Patienten (>3 h seit
Beginn der Symptome) PPCI-beding-
te Verzogerungen von bis zu 120 min an-
gemessen sein konnen [133]. Das Vor-
handensein gewisser Zusatzerkrankun-
gen, wie eine frithere koronare Bypass-
Operation, Diabetes oder Niereninsuffi-
zienz, sind zusétzliche Faktoren, die bei
der Wahl der besten Therapie mit bertick-
sichtigt werden miissen [134].



Die Verzogerung zur PPCl kann durch
Verbesserung des Versorgungssystems
wesentlich verkiirzt werden [135, 136]:
== Ein prahospitales EKG soll so frith

wie moglich registriert und hinsicht-

lich einer moglichen STEMI-Diagno-
se bewertet werden. Damit kann die

Sterblichkeit, sowohl bei Patienten,

die fiir eine PPCI als auch fiir solche,

die fiir eine Fibrinolyse vorgesehen
sind, reduziert werden.

== Das Erkennen eines STEMI kann da-
durch bewerkstelligt werden, dass das

EKG ins Krankenhaus tibertragen

wird, wo Arzte vor Ort die Interpre-

tation vornehmen oder intensiv trai-
nierte Krankenschwestern oder Ret-
tungsassistenten es mit oder ohne

Unterstiitzung einer Computer-EKG-

Auswertung beurteilen.
== Wenn die PPCI die geplante Strategie

ist, trigt eine prahospitale Alarmie-

rung des Katheterlabors fiir die PPCI

zur Mortalititssenkung bei [40].

Folgende zusitzliche Elemente tragen zu

einem effektiven System bei:

== Die Einsatzbereitschaft des Herzka-
theterlabors innerhalb von 20 min
tiber 24 h am Tag an 7 Tagen in der
Woche.

== Die Riickmeldung der Daten des rea-
len Zeitverlaufs vom Symptombeginn
bis zur PCL

Fiir Patienten mit einer Kontraindikation
fiir eine Fibrinolyse soll, statt auf eine Re-
perfusionstherapie ganzlich zu verzichten,
eine PCI, unabhingig von der zeitlichen
Verzogerung, angestrebt werden. Fiir Pa-
tienten im kardiogenen Schock ist die PCI
(oder koronare Bypass-Operation) die zu
bevorzugende Therapie. An die Fibrino-
lyse soll nur im Falle einer wesentlichen
Zeitverzogerung gedacht werden.

Auswahl fiir den Interhospi-
taltransport zur primdren PCl

Bei der Mehrzahl der Patienten mit einem
ablaufenden STEMI wird die Diagnose in
der Prahospitalphase oder in der Not-
fallambulanz eines Krankenhauses oh-
ne PCI-Moglichkeit gestellt. Demzufolge
miissen Entscheidungen hinsichtlich der
bestmoglichen Strategie fiir die Revasku-

larisierung gefallt werden. Fiir die Prahos-
pitalphase gibt es Daten, die zeigen, dass
obwohl die prihospitale Fibrinolyse dem
sofortigen Transport zur PCI hinsichtlich
der Mortalitit nicht unterlegen ist, sie mit
einem erhohten Risiko fiir intrakraniel-
le Blutungen einhergeht. Wenn die PCI
innerhalb von 60-90 min durchgefiihrt
werden kann, wird die sofortige Zuwei-
sung des Patienten zur PCI gegeniiber der
prahospitalen Fibrinolyse bevorzugt [40,
127,137-139].

Wenn ein Patient mit STEMI zunéchst
in der Notfallambulanz eines Kranken-
hauses ohne PCI-Méglichkeit gesehen
wird, zeigen Daten aus 8 RCT's [140-147],
in denen 3119 Patienten eingeschlossen
wurden, dass der sofortige Transfer zur
PPCI im Vergleich zur Fibrinolyse vor
Ort und Transport ausschliefilich zur Re-
scue-PCI hinsichtlich Sterblichkeit, Rein-
farkt und Schlaganfall {iberlegen ist, oh-
ne dass sich Hinweise fiir anderweitige
Schidigungen ergeben. Deshalb soll bei
Patienten, die in einer Notfallambulanz
eines Krankenhauses ohne PCI-Méglich-
keit gesehen werden, eine notfallméflige
Verlegung in ein PCI-Zentrum bedacht
werden, sofern die PPCI innerhalb ange-
messener Zeitgrenzen erfolgen kann.

Es ist weniger sicher, ob eine soforti-
ge Fibrinolyse (prihospital oder im Kran-
kenhaus) bzw. der Transfer zur PPCI bei
jiingeren Patienten mit Vorderwandin-
farkt und einer Symptomdauer von 2—-4 h
giinstiger ist [133]. Die Verlegung von
STEMI-Patienten, die nach mehr als 3 h
und bis zu 12 h nach Symptombeginn ge-
sehen werden, ist dagegen sinnvoll, sofern
der Transport schnell moglich ist.

Die Kombination von
Fibrinolyse und perkutaner
Koronarintervention

Die Fibrinolyse und die PCI koénnen in
einer Vielzahl von Kombinationen ein-
gesetzt werden, um den koronaren Blut-
fluss wiederherzustellen und aufrechtzu-
erhalten. Es gibt verschiedene Wege, in
denen die beiden Verfahren kombiniert
werden konnen. Es mangelt etwas an ei-
ner Eindeutigkeit der Nomenklatur, in
der die PCI innerhalb dieser Vorgehens-
weise beschrieben wird. Der Begriff ,fa-
cilitated PCI“ wird benutzt, um eine PCI

unmittelbar nach Fibrinolyse zu beschrei-
ben, der Begriff ,, pharmakoinvasive Stra-
tegie® bezieht sich auf eine PCI, die 3-24 h
nach Fibrinolyse vorgenommen wird, und
der Begrift Rescue-PCl ist definiert als ei-
ne PCI, die wegen Lyseversagen durchge-
fithrt wird, nachgewiesen durch eine ST-
Segment-Resolution von weniger als 50 %
60-90 min nach Abschluss der Fibrinoly-
se-Therapie. Diese Strategien unterschei-
den sich von einer routinemafligen An-
giographie und Intervention, die meh-
rere Tage nach erfolgreicher Fibrinolyse
durchgefiihrt wird. Eine sofortige Routi-
neangiographie nach Fibrinolyse geht mit
einer erhohten Rate intrakranieller und
weiterer wesentlicher Blutungen einher,
ohne irgendeinen Vorteil beziiglich Sterb-
lichkeit und Reinfarkten [148-152].

Es ist sinnvoll, eine Angiographie und
PCI bei Patienten mit Fibrinolyse-Ver-
sagen durchzufithren, erkennbar an kli-
nischen Zeichen und/oder unzureichen-
der ST-Segment-Resolution [153]. Im Fal-
le einer Klinisch erfolgreichen Fibrinolyse
(erkennbar am klinischen Bild und einer
ST-Segment-Resolution von >50%) ver-
bessert eine um einige Stunden nach Fi-
brinolyse verzogerte Angiographie (der
sog. pharmakoinvasive Weg) das Ergeb-
nis. Diese Strategie schlief3t die frithe Ver-
legung zur Angiographie und, wenn no-
tig, PCI nach Fibrinolyse ein. Daten aus
7 RCTs mit 2355 Patienten [138, 146, 154—
158] ergaben Vorteile beziiglich weniger
Reinfarkte bei frither regelhafter Verle-
gung zur Angiographie nach 3—6 h (bis zu
24 h) in den ersten 24 h nach Fibrinolyse
im Vergleich zur reinen Verlegung auf die
Rescue-PCI nach Fibrinolyse im Kran-
kenhaus (OR 0,57; 95 %-CI 0,38-0,85). Es
ergaben sich keine Vorteile beziiglich der
kurzzeitigen und Einjahressterblichkeit
bzw. Hinweise fiir Nachteile im Sinne we-
sentlicher oder intrakranieller Blutungen.

Daten von zwei RCT's [138, 159] und ei-
ner nicht randomisierten Studie [160] er-
gaben keinen Nutzen durch den Trans-
fer zur sofortigen PPCI im Vergleich
zur Fibrinolyse-Therapie, gefolgt von ei-
nem Routinetransfer zur PCI 3-24 h spi-
ter. Deshalb ist fiir den Fall, dass eine PP-
CI nicht kurzfristig durchgefiihrt werden
kann, eine Fibrinolyse vor Ort, gefolgt
von einer Angiographie 3—24 h spiter, ei-
ne sinnvolle Alternative.
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Besondere Situationen

Kardiogener Schock

Das ACS ist die haufigste Ursache des
kardiogenen Schocks, hauptsachlich ver-
ursacht durch ein grofles Ischdmie-Are-
al bzw. eine mechanische Komplikation
des Myokardinfarkts. Er ist nicht hiufig.
Die Kurzzeitsterblichkeit des kardiogenen
Schocks betragt 40 % [161] im Kontrast zu
einer guten Lebensqualitit der Patienten,
die lebend entlassen werden. Eine frithe
invasive Strategie (primére PCI, PCI frith
nach Fibrinolyse) ist bei den Patienten in-
diziert, die fiir eine Revaskularisation in-
frage kommen [162]. Beobachtungsstu-
dien erlauben die Annahme, dass dieses
Vorgehen auch fiir altere Patienten (iiber
75 Jahre) von Vorteil sein konnte. Obwohl
héufig in der taglichen Praxis verwendet,
gibt es keine Belege, die den Einsatz der
intraaortalen Ballonpumpe (IABP) unter-
stiitzen [161].

Bei Patienten mit inferiorem Infarkt,
klinischen Schockzeichen und Lungen-
auskultation ohne Stauung besteht der
Verdacht auf einen rechtsventrikula-
ren Infarkt. Eine ST-Segment-Hebung
20,1 mV in Ableitung V4R ist ein guter
Indikator fiir einen rechtsventrikularen
Infarkt. Diese Patienten haben eine Kran-
kenhaussterblichkeit von bis zu 30 % und
erheblichen Nutzen von einer Reperfusi-
onstherapie. Nitrate und andere Vasodila-
toren miissen vermieden und die Hypo-
tension mit intravenoser Fliissigkeit be-
handelt werden.

Reperfusion nach erfolgreicher
Wiederbelebung

Das ACS wird oft von einem akuten Ko-
ronarverschluss oder einer hochgradigen
Koronarstenose begleitet und ist eine hiu-
fige Ursache des prahospitalen Kreislauf-
stillstands (OHCA). In einer vor kurzem
veroffentlichten Metaanalyse lag die Pra-
valenz akuter Koronarldsionen zwischen
59 % und 71 % bei OHCA-Patienten ohne
offensichtliche nicht kardiale Ursache des
Ereignisses [163]. Nach Veroffentlichung
einer ersten Studie [164] haben viele Ob-
servationsstudien gezeigt, dass die notfall-
maflige Untersuchung im Herzkatheterla-
bor einschlieSlich frither perkutaner In-
tervention (PCI) bei Patienten mit wieder
vorhandenem Spontankreislauf (ROSC)
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nach Kreislaufstillstand praktikabel ist
[165]. Das invasive Vorgehen (d. h. frithe
Koronarangiographie, gefolgt von soforti-
ger PCI, wenn diese notwendig erscheint)
bei dieser Patientengruppe, insbesondere
bei Patienten mit langwieriger Reanima-
tion und Vorliegen unspezifischer EKG-
Kriterien, ist umstritten, wegen des Feh-
lens spezifischer Ergebnisse und der er-
heblichen Beanspruchung von Ressour-
cen (einschliefSlich der Verlegung von Pa-
tienten in PCI-Zentren).

PCl nach ROSC bei STEMI. Die hochs-
te Inzidenz von akuten Koronarlésio-
nen findet sich bei Patienten mit ST-Stre-
cken-Elevation bzw. Linksschenkelblock
(LBBB) in EKGs, die nach ROSC abge-
leitet werden. Es gibt keine randomisier-
te Studie, aber viele Beobachtungsstudi-
en berichteten iiber einen Vorteil bei in-
vasivem Vorgehen hinsichtlich Uberle-
ben und neurologischem Ergebnis. Es ist
hoch wahrscheinlich, dass das frithe in-
vasive Vorgehen eine Strategie bei Pa-
tienten mit STEMI darstellt, die mit ei-
nem bedeutenden klinischen Vorteil ein-
hergeht. In einer kiirzlich durchgefiihrten
Metaanalyse wurde gezeigt, dass eine frii-
he Angiographie mit einer Reduktion der
Krankenhaussterblichkeit (OR 0,35; 0,31-
0,41) und einem besseren neurologischen
Resultat (OR 2,54; 2,17-2,99) verbunden
ist [40]. Allerdings gehorten die Patien-
ten, die einer frithen Angiographie un-
terzogen wurden, zu einer hoch selektio-
nierten Gruppe mit einem hoheren Anteil
mannlicher Patienten, Kammerflimmern,
Augenzeugen bei Kreislaufstillstand, the-
rapeutischer Hypothermie und intensive-
rer linksventrikularer Unterstiitzung. Di-
abetes mellitus, Nieren- bzw. Herzinsuffi-
zienz waren weniger haufig bei diesen Pa-
tienten.

Auf dem Hintergrund der vorhande-
nen Daten soll die notfallmiflige Evaluie-
rung im Herzkatheterlabor (und sofortige
PCI, wenn notwendig) bei ausgewihlten
erwachsenen Patienten mit ROSC nach
vermutet kardialbedingtem OHCA mit
ST-Segment-Elevation im EKG durchge-
fuhrt werden.

Beobachtungsstudien weisen auch da-
rauf hin, dass optimale Ergebnisse nach
OHCA mit einer Kombination aus ge-
zieltem Temperaturmanagement und

PCI erreicht werden. Mit einem standar-
disierten Protokoll zur Nachbehandlung
nach Kreislaufstillstand kann dies festge-
legt werden, auch als Teil einer Gesamt-
strategie zur Verbesserung des neurolo-
gisch intakten Uberlebens dieser Patien-
tengruppe.

PClI nach ROSC bei Patienten ohne ST-
Strecken-Hebung. Im Gegensatz zu den
Zeichen eines ACS bei Patienten ohne
Kreislaufstillstand sind die empfohlenen
diagnostischen Methoden zum Nachweis
einer koronaren Ischamie in dieser Situa-
tion weniger verldsslich. Sowohl die Sen-
sitivitdt als auch die Spezifitat klinischer
Daten, des EKG und der Biomarker zum
Nachweis eines akuten Koronarverschlus-
ses sind in der Diskussion [167]. Insbeson-
dere zeigt sich, dass auch die Abwesenheit
von ST-Hebungen mit einem ACS bei Pa-
tienten mit ROSC nach OHCA verbun-
den sein kann [168]. Bei den Patienten
ohne ST-Hebung sind die Daten beziig-
lich eines moglichen Nutzens einer not-
fallmafligen Abkldarung im Herzkatheter-
labor widerspriichlich - sie kommen alle
aus Beobachtungsstudien [169, 170] oder
Subgruppenanalysen [171]. Es ist sinnvoll,
eine notfallméflige Abklarung im Herzka-
theterlabor nach ROSC bei Patienten mit
dem hochsten Risiko fiir eine koronare
Ursache des Kreislaufstillstands zu disku-
tieren. Eine Reihe von Faktoren, wie Al-
ter des Patienten, Dauer der Reanimati-
on, hdmodynamische Instabilitit, zugrun-
de liegende Rhythmusstérung, der neu-
rologische Status bei Aufnahme und die
Wahrscheinlichkeit einer kardialen Ursa-
che, kann die Entscheidung zur Interven-
tion beeinflussen. In einem kiirzlich er-
schienenen Konsensuspapier der Euro-
pean Association for Percutaneous Car-
diovascular Interventions (EAPCI) wur-
de betont, dass bei Patienten mit OHCA
bei Vorhandensein von ST-Hebungen so-
fort eine Herzkatheteruntersuchung erfol-
gen soll bzw. bei anderen Patienten ohne
eindeutigen Nachweis einer nicht korona-
ren Ursache des Kreislaufstillstands diese
sobald wie moglich (in weniger als 2 h) in
Betracht gezogen werden muss, insbeson-
dere wenn sie hdmodynamisch instabil
sind [172]. Bei Patienten, die nicht in ei-
nem PCI-Zentrum erstbehandelt werden,
solle die Verlegung zur Angiographie und,



wenn indiziert, PPCI auf der Grundlage
einer individuellen Abwéigung zwischen
dem erwarteten Nutzen einer frithen An-
giographie und den Risiken des Patien-
tentransports erfolgen.

Praventive MaBnahmen

Priventive Maflnahmen bei Patienten
mit ACS sollen frith nach Krankenhaus-
aufnahme begonnen und laufende Thera-
pien fortgesetzt werden. Die Praventivbe-
handlung verbessert die Prognose durch
Reduzierung unerwiinschter gravierender
kardiovaskuldrer Ereignisse. Die medika-
mentdse Pravention umfasst Betablocker,
Inhibitoren des ,angiotensin converting
enzyme" (ACE-Inhibitoren)/Angioten-
sin-Rezeptorblocker (ARB) und Statine
ebenso wie die Basisbehandlung mit ASA
und, sofern indiziert, ADP-Antagonisten.

Betablocker

Verschiedene Studien, hauptséchlich aus
der Vorreperfusionszeit zeigen eine re-
duzierte Mortalitat, Hiufigkeit von Rein-
farkten und Myokardruptur wie auch sel-
tener Kammerflimmern und supraventri-
kuldre Arrhythmien bei Patienten, die mit
einem Betablocker therapiert wurden. Die
Betablocker-Studien unterscheiden sich
stark beziiglich des Zeitpunkts des Thera-
piebeginns. Es mangelt an Daten aus der
Préklinik oder Notaufnahme. Auflerdem
deuten die Studien auf ein hoheres Risiko
fur einen kardiogenen Schock durch i.v.-
Gabe von Betablockern bei STEMI-Pati-
enten hin, obgleich die Haufigkeit schwe-
rer Tacharrhythmien durch die Betablo-
ckade reduziert ist. Es gibt keine Evidenz,
die die Routinegabe von i.v.-Betablo-
ckern pradhospital oder in der Notauf-
nahme unterstiitzt. Die friithe i.v.-Beta-
blocker-Gabe ist bei Patienten mit Hypo-
tension oder Zeichen der Stauungsinsuffi-
zienz kontraindiziert. Sie kann bei fehlen-
den Kontraindikationen in speziellen Si-
tuationen wie schwerer Hypertonie oder
Tachyarrhythmien indiziert sein. Es ist
sinnvoll, eine niedrig dosierte orale Beta-
blocker-Therapie erst nach Stabilisierung
des Patienten zu beginnen.

Andere Antiarrhythmika

Unabhéngig von Betablockern gibt es
keine Daten, die den Einsatz einer anti-
arrhythmischen Prophylaxe nach einem
ACS unterstiitzen. Kammerflimmern
(VF) verursacht die meisten frithen To-
desfille bei ACS; die Inzidenz von VF ist
in den ersten Stunden nach Symptombe-
ginn am hochsten. Dies erklart, warum
zahlreiche Studien mit dem Ziel durchge-
fithrt wurden, den prophylaktischen Ef-
fekt einer antiarrhythmischen Therapie
nachzuweisen [175]. Die Wirkungen von
Antiarrhythmika (Lidocain, Magnesium,
Disopyramid, Mexiletin, Verapamil, Sota-
lol, Tocainamid), prophylaktisch bei Pati-
enten mit ACS gegeben, wurden unter-
sucht. Die Prophylaxe mit Lidocain ver-
minderte das Auftreten von VF, erh6h-
te aber tendenziell die Sterblichkeit [177].
Die Routinebehandlung mit Magnesium
reduziert die Sterblichkeit nicht. Die Ar-
rhythmieprophylaxe mit Disopyramid,
Mexiletin, Verapamil oder anderen Anti-
arrhythmika, in den ersten Stunden eines
ACS gegeben, beinflusst die Sterblichkeit
nicht. Die Prophylaxe mit Antiarrhythmi-
ka wird deshalb nicht empfohlen.

Inhibitoren des angiotensin-
konvertierenden Enzyms
(ACE-Hemmer) und Angio-
tensin-Rezeptorblocker (ARBs)

Orale ACE-Inhibitoren verringern die
Sterblichkeit, wenn sie Patienten mit In-
farkt mit und ohne frithe Reperfusions-
therapie gegeben werden. Die giinstigen
Effekte sind am deutlichsten bei Patien-
ten mit Vorderwandinfarkt, Lungenstau-
ung oder einer linksventrikuldren Ejek-
tionsfraktion <40 %. Bei systolischem
Blutdruck <100 mmHg zum Zeitpunkt
der Aufnahme oder bei bekannten Kon-
traindikationen gegeniiber dieser Subs-
tanzklasse, sollen ACE-Inhibitoren nicht
gegeben werden. Eine hohere Sterblich-
keit wurde dokumentiert, wenn eine in-
travenose ACE-Inhibitor-Behandlung in-
nerhalb der ersten 24 h nach Symptom-
beginn begonnen wurde. Eine orale ACE-
Hemmer-Therapie ist sicher, gut vertrag-
lich und geht mit einer kleinen, aber si-
gnifikanten Sterblichkeitsreduktion ein-
her [178]. Die Therapie soll deshalb in-

nerhalb der ersten 24 h nach Symptom-
beginn begonnen werden, unabhéngig
davon, ob eine Reperfusionstherapie ge-
plant ist, insbesondere bei Patienten mit
Vorderwandinfarkt, Lungenstauung oder
einer linksventrikularen Ejektionsfrak-
tion unter 40 %. ACE-Inhibitoren sollen
nicht innerhalb der ersten 24 h nach Sym-
ptombeginn intravenos gegeben werden
[177,179]. Ein Angiotension-Rezeptorblo-
cker (ARB) solle bei Patienten mit Unver-
traglichkeit von ACE-Inhibitoren gegeben
werden [180].

Lipidesenkende Behandlung

Statine reduzieren das Auftreten wesentli-
cher unerwiinschter kardiovaskuldrer Er-
eignisse (MACE), wenn sie frith in den
ersten Tagen nach Beginn eines ACS ge-
geben werden [181, 182]. Der Beginn ei-
ner Statintherapie soll bei allen Patien-
ten innerhalb von 24 h nach Symptombe-
ginn eines ACS erwogen werden. Wenn
Patienten bereits Statine erhalten, soll die
Therapie nicht abgebrochen werden [183].
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