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Im September 2011 sind iiberarbei-
tete Leitlinien der European Socie-

ty of Cardiology (ESC) zur Diagno-

se und Therapie des akuten Koronar-
syndroms ohne ST-Strecken-Hebung
(NSTE-ACS) erschienen. Sie spiegeln
den Wissensstand bis Mai 2011 wi-
der und losen die Leitlinien aus dem
Jahr 2007 ab. Anderungen bzgl. der
Diagnostik betreffen im Wesentli-
chen die Verwendung des hochsen-
sitiven Troponins einschlieBlich der
sich daraus ergebenden Moglichkeit
eines ,Fast-track”-Protokolls zur Ri-
sikostratifikation, den routineméBig
empfohlenen Einsatz der Echokardio-
graphie, die Option zur Verwendung
der CT-Koronarangiographie und den
Einsatz des CRUSADE-Risikoscores
zur Abschéatzung von Blutungskom-
plikationen. Hinsichtlich der Therapie
wurden u. a. Empfehlungen zum Ge-
brauch der neuen Thrombozytenag-
gregationshemmer und der Zeitvor-
gaben zur invasiven Diagnostik (24 h
fiir Hochrisikopatienten) gegeben.

Die Zusammenfassung des ESC-Doku-
ments ersetzt eine eigene DGK-Leitlinie
zu diesem Thema. Sie ist mit Kommenta-
ren versehen, die auf Neuerungen hinwei-
sen und spezielle Aspekte aus deutscher
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Kommentar zu den Leitlinien

der Europaischen Gesellschaft

fur Kardiologie (ESC) zur
Diagnostik und Therapie des
akuten Koronarsyndroms ohne
persistierende ST-Streckenhebung

Sicht beriicksichtigen. Zwei dem Doku-
ment nachgestellte Ubersichtstabellen
fassen wichtige ,,take home messages” zu-
sammen (B Infobox 1, @ Infobox 2). Al-
le Detailinformationen und weitere Lite-
raturangaben sind der Originalpublika-
tion zu entnehmen [1]. Zusatzlich existiert
eine deutschsprachige Pocketleitlinie, die
alle wesentlichen Handlungsempfehlun-
gen in komprimierter Form enthalt. Au-
Berdem gibt es zwischenzeitlich Leitlinien
der amerikanischen Fachgesellschaften,
die sich nicht wesentlich von den euro-
péischen unterscheiden, da eine enge Ab-
stimmung erfolgte [2].

1. Einfiihrung, Definitionen
und Epidemiologie

Leitsymptom des akuten Koronarsyn-
droms ist der akute Thoraxschmerz. Aku-
te Koronarsyndrome umfassen ein weites
Spektrum an klinischen Manifestationen,
gehen aber auf ein gemeinsames patho-
physiologisches Substrat zuriick. Die Rup-
tur oder (seltener) die Erosion einer koro-
naren atherosklerotischen Plaque fithrt in
unterschiedlichem Ausmafl zur Throm-
bose und distalen Embolisation mit nach-
folgender myokardialer Minderperfusion.
Eine persistierende ST-Hebung im EKG
weist auf eine besonders schlechte Prog-

nose hin. Deshalb wird das akute Koro-

narsyndrom anhand des ST-Streckenver-

laufs im EKG in 2 Kategorien eingeteilt:

== Akutes Koronarsyndrom mit ST-Stre-
cken-Hebung (STEMI):

= Typischer Brustschmerz plus linger
als 20 min anhaltende ST-Strecken-
Hebung. Der Befund spricht fiir den
kompletten Verschluss einer Koro-
nararterie. Therapeutisches Ziel ist
die schnelle, vollstindige und anhal-
tende Reperfusion mittels primérer
PCI oder Fibrinolyse. Es existieren
eigenstiandige ESC-Leitlinien fiir das
Management des akuten Koronarsyn-
droms mit ST-Hebung [3] sowie Leit-
linien zur myokardialen Revaskulari-
sation [4].

== Akuter Brustschmerz ohne anhaltende
ST-Strecken-Hebung (NSTE-ACS):

= Beidiesen Patienten werden persistie-
rende oder dynamische ST-Strecken-
Senkungen, T-Wellen-Abnormalita-
ten oder unauffillige bzw. unspezi-
fische EKG-Befunde gefunden. Die
initiale Arbeitsdiagnose ist: Akutes
Koronarsyndrom ohne ST-Hebung
(NSTE-ACS). Die weitere Strategie
sieht das Beheben von Ischdmie und
Symptomen sowie die Sicherung der
Diagnose durch serielle EKGs, wie-
derholte Messungen serologischer
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Diagnose

Marker der Myokardnekrose und
bildgebende Verfahren vor. Anhand
der Troponinmessung wird weiter
unterschieden in Nicht-ST-Hebungs-
Myokardinfarkt (NSTEMI) und insta-
bile Angina (8 Abb. 1).

NSTE-ACS sind haufiger als STE-ACS.
Die jahrliche Inzidenz betragt in Euro-
pa etwa 3/1000. Sie unterscheidet sich
von Land zu Land [5]. Wihrend die aku-
te Krankenhausmortalitit bei Patienten
mit STEMI hoher ist als bei Patienten mit
NSTE-ACS (5-10 vs. 3-5%), ist die Mor-
talitat nach 6 Monaten (12 und 13%) und
nach 12 Monaten (13-15%) etwa gleich.
Nach 4 Jahren ist sie, bedingt durch ein
hoheres Alter und mehr Komorbidititen,
bei Patienten mit NSTE-ACS sogar dop-
pelt so hoch wie bei Patienten nach STE-
ML

Kommentar. STEMI und NSTE-ACS
unterscheiden sich hinsichtlich des Patho-
mechanismus nicht. Allerdings weisen Pa-
tienten mit STEMI wegen des in der Re-
gel kompletten Verschlusses einer Koro-
nararterie eine besonders schlechte Akut-
prognose auf und erfordern deshalb die
sofortige Therapie und Reperfusion. Es
ist wichtig, zu beriicksichtigen, dass sich
auch unter den Patienten mit NSTE-ACS
solche befinden, die eine dem STEMI ver-
gleichbar schlechte akute Prognose haben.
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der akuten Koronar-
syndrome. STEM/,,ST-
elevation myocardi-
al infarction”, NSTEMI
»non-ST-elevation
myocardial infarction”

Instabile
Angina

Es kann z. B. eine ausgedehnte Ruheisch-
dmie vorhanden sein oder ein akuter Ge-
faf$verschluss vorliegen, der sich im EKG
nicht durch eine ST-Hebung manifestiert
(wie beim strikt posterioren Infarkt durch
CX-Verschluss). Da auch einige Differen-
zialdiagnosen (z. B. akute Aortendissek-
tion) eine sehr hohe akute Mortalitit ha-
ben, muss die Aufarbeitung mit derselben
Dringlichkeit wie beim STEMI erfolgen.

2. Diagnose

2.1 Klinisches Bild

Die Diagnostik beim NSTE-ACS dient

einerseits der Diagnosefindung, anderer-

seits der Risikostratifizierung. Beides ist

eng miteinander verkniipft. Klinisch ist

das NSTE-ACS durch Symptomvielfalt

charakterisiert. Traditionell werden 4 kli-

nische Formen unterschieden:

== anhaltende (>20 min) Angina pecto-
ris in Ruhe,

== neu auftretende (de novo) Angina
pectoris,

== Destabilisierung einer zuvor stabilen
Angina pectoris (Crescendoangina)
oder

== Angina pectoris nach Myokardinfarkt.

Anbhaltende Beschwerden treten bei 80%
der Patienten auf, wahrend die De-novo-
oder zunehmende Angina pectoris (AP)

bei 20% vorliegen. Typische Symptome
sind ein retrosternaler Druck oder Be-
klemmungsgefiihl, aber atypische Mani-
festationen sind nicht selten. Diese schlie-
Ben epigastrische Missempfindungen,
Bauchschmerzen, Brustschmerzen mit
stechendem oder pleuritischem Charak-
ter und zunehmende Dyspnoe ein. Aty-
pische Beschwerden finden sich héu-
figer bei élteren Patienten iiber 75 Jah-
ren), Frauen sowie Patienten mit Diabe-
tes, chronischer Niereninsuffizienz oder
Demenz. Das Fehlen von Brustschmer-
zen fithrt zum Verkennen der Diagnose
und inaddquater Behandlung der Erkran-
kung. Diagnostische Schwierigkeiten er-
geben sich insbesondere bei normalem
EKG oder bei vorbestehenden EKG-Ver-
anderungen.

2.2 Diagnostische MalBnahmen

Patienten mit akutem Koronarsyndro-
men sollten vorzugsweise in spezialisier-
ten Einheiten (,,chest pain unit®) abge-
klart und behandelt werden.

Korperliche Untersuchung

Der kérperliche Untersuchungsbefund ist
héufig normal, im Vordergrund steht der
Ausschluss nichtkardialer Ursachen der
Symptomatik.

EKG

Ein EKG mit 12 Ableitungen soll inner-
halb 10 min nach dem ersten medizini-
schen Kontakt abgeleitet und durch einen
qualifizierten Arzt befundet werden
(Empfehlungsgrad IB). Ein Vergleich zu
Vor-EKGs ist hilfreich. EKGs sollten nach
3-6 h, nach 24 h und bei erneuter Symp-
tomatik wiederholt werden. Es muss be-
achtet werden, dass auch bei vollstin-
dig normalem EKG ein ACS nicht aus-
geschlossen werden kann. Bei unauffil-
ligem Standard-12-Kanal-EKG wird stan-
dardmafig die Registrierung der erwei-
terten linksprakordialen Ableitungen V-
Vg sowie V3 und Vg empfohlen.

Biomarker

Es sollte eine sofortige Blutabnahme zur
Bestimmung des Troponins erfolgen. Das
Ergebnis soll innerhalb 60 min verfiigbar
sein. Bei initial inkonklusivem Test sollte
innerhalb 6-9 h eine zweite Bestimmung



Zusammenfassung - Abstract

erfolgen (bei hochsensitivem Troponinas-
say bereits nach 3 h). Gegebenenfalls ist
nach 12-24 h eine erneute Bestimmung
vorzunehmen (Empfehlungsgrad IA).

Das kardiale Troponin spielt eine zen-
trale Rolle fiir die Diagnosestellung und
Risikoabschitzung. Es ermoglicht die
Unterscheidung zwischen NSTEMI und
instabiler Angina. Troponine weisen eine
hohere Sensitivitat und Spezifitit als die
traditionellen Herzenzyme auf, wie z. B.
die Kreatinkinase (CK) oder das Isoen-
zym MB (CK-MB). Es gibt keinen grund-
legenden Unterschied zwischen der Be-
stimmung des Troponin T oder des Trop-
onin L. Der diagnostische Schwellenwert
fiir einen Myokardinfarkt ist definiert
als das Vorliegen eines kardialen Trop-
oninwerts oberhalb der 99. Perzentile
eines normalen Vergleichkollektivs (obe-
rer Grenzwert) unter Verwendung eines
Assays mit einer Messtoleranz (Varianz-
koeffizient) <10% am oberen Grenzwert.
Durch die kiirzlich eingefithrten hoch-
sensitiven Troponinnachweise (hsTropo-
nin) kann ein Myokardinfarkt bei Patien-
ten mit akutem Thoraxschmerz héufiger
und frither nachgewiesen werden.

Der negative pradiktive Wert einer
einzigen Bestimmung des hsTroponins
bei Aufnahme betragt >95%. Durch eine
zweite Bestimmung nach 3 h néhert sich
die Sensitivitdt zur Detektion eines Myo-
kardinfarkts der 100%-Marke. Durch die
hohe Sensitivitdt lassen sich gering erh6h-
te Troponinwerte auch bei Patienten mit
stabiler AP und bei gesunden Individu-
en finden. Chronische miissen daher von
akuten Troponinerhohungen unterschie-
den werden, und der Verlauf des Trop-
oninwerts, ausgehend von der initialen
Bestimmung, gewinnt Bedeutung. Insbe-
sondere bei grenzwertigen Troponinwer-
ten muss im Verlauf eine Verdnderung
auftreten, die die natiirliche biologische
Variation tibertrifft (z. B. >50% Anstieg).
Sie muss fiir jeden Troponinassay defi-
niert werden. Ein Vorschlag fiir die Be-
wertung von hsTroponin T findet sich in
O Abb. 2. Erhohte Troponinwerte werden
auch im Zusammenhang mit anderen Er-
krankungen gefunden (B Tab. 1), insbe-
sondere bei Niereninsuffizienz mit einem
Kreatininwert >2,5 mg/dl
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Zusammenfassung

Das, Akute Koronarsyndrom ohne ST-Stre-
cken-Hebung” (NSTE-ACS) umfasst hinsicht-
lich des Schweregrads der Erkrankung und
des damit verbundenen Risikos ein auBReror-
dentlich groBRes Spektrum. Daher ist bei Pa-
tienten mit vermutetem NSTE-ACS neben der
Sicherung der Diagnose auch eine Risikos-
tratifizierung erforderlich, um eine addquate
weitere klinische Versorgung einzuleiten. Im
September 2011 sind liberarbeitete Leitlinien
der European Society of Cardiology (ESC)

zur Diagnose und Therapie des NSTE-ACS er-
schienen. Wichtige Anderungen hinsichtlich
der Diagnostik betreffen die Verwendung
des hochsensitiven Troponins einschlief3-

lich der sich daraus ergebenden Maoglichkeit
eines,,Fast-track”-Protokolls, den routinem@-
Big empfohlenen Einsatz der Echokardiogra-
phie und die Option zur Verwendung der CT-
Koronarangiographie. Beziiglich der Risiko-
stratifikation wird der Wert des GRACE Risk
Score betont, zusétzlich ausdriicklich auf die
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Relevanz von Blutungskomplikationen hin-
gewiesen und der Einsatz des CRUSADE-Risi-
koscores fiir Blutungen empfohlen. Hinsicht-
lich der Therapie werden u. a. neue Empfeh-
lungen zum Gebrauch von Thrombozyten-
aggregationshemmern und hinsichtlich der
Zeitvorgaben zur invasiven Diagnostik (24 h
fiir Hochrisikopatienten) gegeben. Der Kom-
mentar zur ESC-Leitlinie bzgl. Diagnostik und
Therapie des akuten Koronarsyndroms ohne
ST-Hebung fasst den Inhalt des Originaldoku-
ments zusammen, weist auf relevante Neue-
rungen hin und berlicksichtigt dabei speziel-
le Aspekte aus deutscher Sicht.

Schliisselworter

Leitlinie - Akutes Koronarsyndrom - Koronare
Herzerkrankung - Akutes Koronarsyndrom
ohne ST-Strecken-Hebung (NSTE-ACS) -
Nicht-ST-Strecken-Elevations-Myokardinfarkt
(NSTEMI)

Abstract

Non-ST-elevation acute coronary syndromes
(NSTE-ACS) comprise a wide spectrum of
disease severities and mortality risks. Next
to establishing the diagnosis, clinical man-
agement therefore also requires risk stratifi-
cation in order to adequately select the in-
tensity and urgency of further work-up and
treatment. In September 2011 updated rec-
ommendations for the management of pa-
tients with NSTE-ACS were published by the
European Society of Cardiology. Major in-
novations included the use of highly sensi-
tive troponin assays, including the resulting
possibility of establishing a fast-track proto-
col, the routine recommendation of echocar-
diography in all patients and the introduc-
tion of coronary computed tomography (CT)
angiography as a possibility to rule out coro-

Comments on the guidelines of the European Society
for Cardiology (ESC) on diagnostics and therapy of
non-ST-elevation acute coronary syndrome

nary disease in selected individuals. The im-
portance of risk stratification is emphasized
throughout the document and routine use of
the GRACE risk score as well as the CRUSADE
bleeding risk score is encouraged. The rec-
ommendations reflect the availability of new
antithrombotic agents and new timelines for
invasive work-up are introduced. This com-
ment in German summarizes the ESC guide-
lines and highlights relevant amendments as
compared to the previous version.

Keywords

Guidelines - Acute coronary syndrome -
Coronary artery disease - Non-ST-elevation
acute coronary syndrome (NSTE-ACS) -
Non-ST-elevation myocardial infarct
(NSTEMI)

Bildgebende Verfahren

Die Echokardiographie ist das wichtigs-
te nichtinvasive bildgebende Verfahren.
Eine qualifizierte echokardiographische

Untersuchung sollte zur Beurteilung der
linksventrikuldren Funktion und zur Er-
kennung wichtiger Differenzialdiagnosen
wie der Aortendissektion, Aortenklap-
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‘ Leitlinien

Akuter Brustschmerz vereinbar mit Myokardischamie

Baseline hsTroponin T

T T

Re-Test
6 h zum Infarktausschluss

Re-Test
nach3h

Re-Test
nach 3 h

Anstieg/Abfall
>50%

Anstieg/Abfall
220%

Myokardinfarkt

Abb. 2 A Algorithmus zur Verwendung von hsTroponin T bei Verdacht auf ein ACS. hs hochsensitiv,

ACS akutes Koronarsyndrom

penstenose oder Lungenembolie bei allen
Patienten mit Verdacht auf NSTE-ACS in
der Notaufnahme oder ,,chest pain unit®
durchgefiihrt werden (Empfehlungs-
grad IC). Im weiteren Verlauf soll bei Pa-
tienten ohne kardiale Biomarker und oh-
ne charakteristische EKG-Veranderun-
gen ein Ischdmienachweis gefiihrt wer-
den (Empfehlungsgrad IA).

Die Mehrzeilen-CT kann bei geeigne-
ten Patienten eingesetzt werden, um tiber
die Darstellung der Koronararterien eine
relevante koronare Herzerkrankung aus-
zuschlielen (Empfehlungsgrad ITa-B).
Eine invasive Koronarangiographie soll-
te zu diagnostischen Zwecken bei Patien-
ten mit hohem Risiko umgehend durch-
gefithrt werden. Bei stabilen Patienten oh-
ne wiederkehrende Angina, ohne Trop-
oninerh6hung und EKG-Verinderungen
sollte eine Koronarangiographie nur nach
einem Ischdmienachweis vorgenommen
werden (Empfehlungsgrad IA). Der Zu-
gangsort (femoral vs. radial) richtet sich
nach der Expertise des Untersuchers; auf-
grund der hohen Relevanz von Blutungs-
komplikationen sollte, ausreichende Er-
fahrung vorausgesetzt, der radiale Zu-
gang jedoch bei Patienten mit hohem Blu-
tungsrisiko bevorzugt werden. Ein femo-
raler Zugang ist ggf. bei Patienten mit ha-
modynamisch instabiler Situation zu be-
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vorzugen, um die Verwendung einer in-
traaortalen Ballonpumpe zu erleichtern.

2.3 Differenzialdiagnosen

Zu den Differenzialdiagnosen s. @ Tab. 2.

2.4 Risikostratifizierung

Zur Risikostratifizierung tragen bei:

== Kklinisches Bild (u. a. anhaltende Be-
schwerden, Tachykardie, Hypoten-
sion),

== EKG (ST-Streckensenkung, T-Negati-
vierung),

== Ischamienachweis (durchzufiihren
nur bei Patienten ohne anhaltende
Beschwerden),

== Biomarker (Troponin, aber auch

»prain natriuretic peptide [BNP],

ultrasensitives C-reaktives Proetein
[hsCRP], Hypoglykdmie und Ana-
mie),

== Kklinische Risikoscores (GRACE,
http://www.outcomes.org/grace).

Zur Entscheidung iiber weitere diagnosti-
sche und therapeutische Mafinahmen ist
eine Quantifizierung des Risikos niitzlich.
Die Verwendung des GRACE Risk Scores
wird zur Risikostratifizierung bei Patien-
ten mit NSTE-ACS empfohlen (Empfeh-

lungsgrad IB). Zudem wird die Verwen-
dung des CRUSADE Bleeding Risk Sco-
re empfohlen (Empfehlungsgrad IB), um
das Risiko einer Blutung im Rahmen
eines NSTE-ACS abzuschitzen. Details
sind zu finden unter http://www.crusade-
bleedingscore.org.

Kommentar. Nach dem Vorbild der
DGK-zertifizierten ,,chest pain units“ wird
erstmals empfohlen, Patienten in entspre-
chenden spezialisierten Stationen zu unter-
suchen und zu behandeln.

Hinsichtlich der Diagnostik des aku-
ten Koronarsyndroms ergeben sich eini-
ge Anderungen im Vergleich zu den Leit-
linien von 2007. Die zunehmende Emp-
findlichkeit der Troponinnachweise er-
moglicht eine immer sensitivere Detektion
eines Myokardschadens. Zum einen er-
laubt das hochsensitive Troponin daher ein
»3-h-Ausschlussprotokoll® (. Abb. 2). Zum
anderen muss die Tatsache beriicksichtigt
werden, dass auch bei Patienten ohne aku-
tes Koronarsyndrom Troponinerhohungen
vorliegen konnen und der Troponinnach-
weis alleine kein hinreichendes Kriterium
zur Diagnose eines NSTEMI ist. Der Ver-
lauf des Troponins mit typischem ,,Rise-
and-fall“-Muster ist gerade bei niedrigen
Troponinwerten zu beachten. Die Unter-
scheidung in troponinnegative/-positive Pa-
tienten ist nicht mehr angemessen.

Neu ist die Forderung, dass bei allen Pa-
tienten mit Verdacht auf NSTE-ACS un-
mittelbar eine qualifizierte Echokardio-
graphie durchzufiihren ist (Empfehlungs-
grad IC). Zur Identifikation wichtiger Dif-
ferenzialdiagnosen und zur Risikoabschiit-
zung (LV-Funktion?) ist dies sinnvoll, stellt
aber besondere Anforderungen an Organi-
sation und Logistik. Ebenfalls neu ist die
Aufnahme der kardialen CT als empfoh-
lenes Verfahren, mit dem relevante Koro-
nararterienstenosen ausgeschlossen werden
konnen (Empfehlungsgrad Ila). Sie wird als
sinnvoll angesehen, wenn eine niedrige bis
intermedidre Wahrscheinlichkeit einer ko-
ronaren Herzerkrankung besteht und wenn
Troponinwerte und EKG nicht pathologisch
verdndert sind. Sinnvoll eingesetzt werden
kann aber die kardiale CT nur bei geeigne-
ten Patienten (ausreichend niedrige Herz-
frequenz, Fehlen von Arrhythmien), bei
Verfiigbarkeit eines geeigneten CT-Systems
und bei Vorhandensein lokaler Expertise.



Leitlinien

Tab. 1
Troponinerhéhung?®

Chronische oder akute Niereninsuffizienz

Magliche Ursachen einer nicht durch eine akutes Koronarsyndrom bedingten

Schwere Herzinsuffizienz - akut oder chronisch

Hypertensive Krise

Tachy- oder Bradyarrhythmien

Lungenembolie, schwere pulmonale Hypertonie

Entziindliche Erkrankungen, z. B. Myokarditis

Akute neurologische Erkrankungen, z. B. Apoplex oder Subarachnoidalblutung

Aortendissektion, Aortenklappenerkrankung oder hypertrophe Kardiomyopathie

biopsie

Herzkontusion, Ablationstherapie, Schrittmacherstimulation, Kardioversion oder Endomyokard-

Hypothyreose

Tako-Tsubo-Kardiomyopathie

Infiltrative Myokarderkrankungen wie Amyloidose, Himochromatose, Sarkoidose, Sklerodermie

Medikamententoxizitat, z. B. Adriamycin, 5-Fluorouracil, Herceptin, Schlangengifte

Verbrennungen, wenn >30% der Korperoberflache betroffen sind

Rhabdomyolyse

Kritisch erkrankte Patienten, v. a. mit respiratorischer Insuffizienz und Sepsis

Halbfett gedruckt: hdufige Ursachen.

Die Verwendung klinischer Scores hilft,
das Mortalititsrisiko von Patienten mit
NSTE-ACS wihrend des Krankenhaus-
aufenthalts und der folgenden Monate ab-
zuschdtzen. Dem GRACE Risk Score wird
gegeniiber dem TIMI Risk Score der Vorzug
gegeben, da er sich aus einem Register und
nicht aus selektierten Studienpatienten ab-
leitet und damit hinsichtlich des pridikti-
ven Werts tiberlegen ist. Blutungskomplika-
tionen sind von ganz erheblicher prognos-
tischer Bedeutung bei Patienten mit ACS,
seien es intrakranielle oder retroperitonea-
le Blutungen unter Antikoagulation oder
Blutungen im Rahmen des arteriellen Zu-
gangs bei der PCL. Daher wurde in die Leit-
linien die Ermittlung des CRUSADE Blee-
ding Risk Score als Empfehlung mit der IB
neu aufgenommen. Neu ist schliefSlich auch
die explizite Erwihnung des radialen Zu-
gangs zur Koronarangiographie wegen der
Vorteile bzgl. Blutungskomplikationen.

3.Therapie

3.1 Antiischamische Substanzen

Antiischdmische Substanzen verringern
entweder den myokardialen Sauerstoff-
bedarf (durch Reduktion von Herzfre-
quenz, Blutdruck, Vorlast oder myokar-
dialer Kontraktilitat) oder verbessern die
myokardiale Sauerstoffversorgung (durch
koronare Vasodilatation).
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== Nitrate werden zur intravendsen oder
oralen Gabe empfohlen, um eine
Anginasymptomatik zu behandeln
oder die Vorlast bei Herzinsuffizienz
zu senken (IC).

== Betablocker werden bei allen Patien-
ten mit eingeschrankter LV-Funktion
empfohlen, eine vorbestehende The-
rapie mit Betablockern sollte fortge-
fihrt werden (IB). Eine intraveno-
se Betablockertherapie bei Aufnahme
ist bei Patienten mit Tachykardie oder
Hypertension zu erwégen (IIa-C). Be-
tablocker sollten bei aktuell kardial
dekompensierten Patienten (Killip-
Klasse >3) nicht verabreicht werden.

== Kalziumantagonisten sind empfohlen
zur symptomatischen Behandlung bei
Patienten mit fortbestehender Angi-
na unter Nitraten und Betablockern
(Dihydropyridintyp wie z. B. Nifedi-
pin, Empfehlungsgrad IB), bei Patien-
ten mit Kontraindikationen gegen Be-
tablocker (Benzothiazepintyp wie z. B.
Diltiazem oder Phenylalkylamine wie
z. B. Verapamil, Empfehlungsgrad IB)
und bei Patienten mit vasospastischer
Angina (IC).

3.2 Thrombozyten-
aggregationshemmer

Acetylsalicylsdure (ASS) sollte bei Aufnah-
me in einer Dosis von 150-300 mg (in

Deutschland eher 250-500 mg i.v.) ap-
pliziert und anschlieflend mit 75-100 mg/
Tag weitergefithrt werden (Empfehlungs-
grad IA). Acetylsalicylsdure sollte nicht
mit nichtsteroidalen antiinflammatori-
schen Medikamenten (NSAID) kombi-
niert werden (Empfehlungsgrad IIIC).

P2Yy,-Rezeptorblocker, zusitzlich zu
ASS tber einen Zeitraum von 12 Mona-
ten gegeben, verbessern die Prognose von
Patienten mit NSTE-ACS. Mit Ticagrelor
und Prasugrel sind 2 Substanzen verfiig-
bar geworden, die im direkten Vergleich
zu Clopidogrel eine Mortalititssenkung
(Ticagrelor) bzw. eine Reduktion des
kombinieren Endpunkts aus kardiovas-
kuldrer Mortalitét, nichttddlichem Infarkt
und Schlaganfall (Ticagrelor, Prasugrel)
bewirkten. Prasugrel zeigte keine Vortei-
le bei Patienten <60 kg oder >75 Jahre und
Nachteile bei Patienten mit zuriickliegen-
dem Schlaganfall oder TIA. Einen Uber-
blick iiber die verfiigbaren P2Y,-Inhibi-
toren gibt @ Tab. 3.

Ticagrelor wird mit einer Startdosis von
180 mg und einer Erhaltungsdosis von
2-mal 90 mg fiir alle Patienten mit mo-
deratem bis hohem Risiko (z. B. erhoh-
tes Troponin) empfohlen. Dies gilt auch
fir konservativ therapierte Patienten und
solche, die zuvor Clopidogrel einnahmen
(Empfehlungsgrad IB).

Prasugrel wird mit einer Startdosis von
60 mg und einer Erhaltungsdosis von
10 mg/Tag bei Patienten ohne Vorbehand-
lung mit einem P2Y;, Rezeptorantagonis-
ten empfohlen, wenn eine PCI geplant ist
und kein erhéhtes Risiko lebensbedroh-
licher Blutungen sowie keine Kontraindi-
kationen vorliegen (Alter >75 Jahre, Kor-
pergewicht <60 kg, zuriickliegender Apo-
plex/transitorische ischdmische Attacke
[TIA], Empfehlungsgrad IB). Prasugrel
war insbesondere bei Patienten mit Dia-
betes wirksamer als Clopidogrel.

Clopidogrel wird mit einer Startdo-
sis von 300 mg und Erhaltungsdosis von
75 mg empfohlen, wenn Prasugrel und
Ticagrelor nicht gegeben werden konnen
(Empfehlungsgrad IA). Eine Startdosis
von 600 mg bzw. die zusitzliche Gabe von
300 mg, falls die initiale Startdosis 300 mg
betrug, wird bei Patienten mit vorgesehe-
ner PCI empfohlen, wenn Ticagrelor und
Prasugrel nicht gegeben werden kénnen
(Empfehlungsgrad IB). Wird mit Clopi-



Tab.2 Kardiale und nichtkardiale Differenzialdiagnosen des akuten Koronarsyndroms ohne ST-Strecken-Hebung

Kardial Pulmonal Hématologisch Vaskular Gastrointestinal Orthopadisch/
infektios
Myokarditis Lungenembolie Sichelzellkrise Aortendissektion Osophagusspasmus Bandscheibenerkran-
kung
Perikarditis Lungeninfarkt Andmie Aortenaneurysma Osophagitis Rippenfraktur
Kardiomyopathie Pneumonie/ Zerebrovaskuldre Gastrointestinales Muskelverletzung/-
Pneumonitis Erkrankungen Ulkusleiden entziindung
Klappenvitien Pneumothorax Pankreatitis Kostochrondritis
Tako-Tsubo- Cholezystitis Herpes zoster
Kardiomyopathie

Kardiales Trauma

Vorhofflimmern

Tab.3 P2Y;,-Inhibitoren

chirurgischen Eingrif-
fen (Tage)

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
Klasse Thienopyridine Thienopyridine Triazolopyridine
Reversibilitat Irreversibel Irreversibel Reversibel
Aktivierung Prodrug, durch Meta-  Prodrug, nicht durch Aktive Substanz

bolismus beeinflusst Metabolismus beein-

flusst

Wirkbeginn® 2-4h 30 min 30 min
Wirkdauer (Tage) 3-10 5-10 3-4
Absetzen vor groBen 5 7 5

250% Hemmung der Thrombozytenaggregation.

dogrel behandelt, ist eine Erhaltungsdo-
sis von 150 mg téglich fiir die ersten 7 Ta-
ge zu erwigen (Empfehlungsgrad ITa-B).

Die Gabe von P2Yy,-Rezeptorantago-
nisten sollte vor einer elektiven Opera-
tion (einschliellich aortokoronarer By-
passoperation) zumindest 5 Tage (Clopi-
dogrel und Ticagrelor) bzw. 7 Tage (Pra-
sugrel) abgesetzt werden (Empfehlungs-
grad ITa-C). Nach der Operation sollte die
Medikation so schnell wie moglich wie-
der aufgenommen werden (Empfehlungs-
grad ITa-B). Die Testung der Thrombozy-
tenfunktion zur Anpassung der Clopidog-
reldosis wird nur in Ausnahmefillen emp-
fohlen (ITIb-B).

Bei der kombinierten Gabe von Ace-
tylsalicylsdure und P2Y1,-Rezeptoranta-
gonisten wird bei Patienten mit einer Ul-
kusanamnese oder zuriickliegender GI-
Blutung die prophylaktische Medikation
mit Protonenpumpeninhibitoren (mog-
lichst nicht Omeprazol) empfohlen (Emp-
fehlungsgrad IA), bei Patienten mit Risi-
kofaktoren sollte sie erwogen werden.

Die Bedeutung der GP-IIb/IIIa-Re-
zeptorantagonisten ist im Vergleich zu

den Leitlinien von 2007 zuriickgegangen.
Dies liegt v. a. daran, dass mit Ticagre-
lor und Prasugrel effektivere orale Medi-
kamente zur Plittchenaggregationshem-
mung vorliegen. Zudem sind Blutungser-
eignisse unter der Medikation mit GP-IIb/
IITa-Rezeptorantagonisten sowohl in kli-
nischen Studien, noch mehr aber im kli-
nischen Alltag erhoht. Die generelle ,,Ups-
treamtherapie®, also ein Beginn vor einer
PCI, zeigt keine Vorteile gegeniiber dem
Beginn wihrend der Intervention.

Die Gabe von GP-IIb/IIla-Rezepto-
rantagonisten wird deshalb bei Patien-
ten, die bereits mit einer dualen Throm-
bozytenaggegationshemmung therapiert
werden und eine PCI mit erhohtem Risi-
ko erhalten (Troponinerhéhung, sichtba-
rer Thrombus) mit dem Grad IB empfoh-
len. Bei Hochrisikopatienten ohne Vor-
behandlung mit P2Y;,-Inhibitoren kann
zusitzlich zu ASS die Gabe von Eptifi-
batide oder Tirofiban erwogen werden
(ITa-C). Sind Hochrisikopatienten bereits
mit ASS und P2Y;, Rezeptorantagonisten
vorbehandelt, sollte die Zugabe von Epti-
fibatide oder Tirofiban allenfalls bei fort-

bestehender Ischamie und nur bei nied-
rigem Blutungsrisiko erwogen werden
(IIb-C). Eine Routinebehandlung von Pa-
tienten vor einer geplanten Angiographie
oder die Gabe von GP-IIb/IITa-Rezepto-
rantagonisten im Rahmen einer konser-
vativen Therapiestrategie werden nicht
empfohlen (IIIA).

3.3 Antikoagulanzien

Alle Patienten mit NSTE-ACS sollten zu-
satzlich zu Thrombozytenaggregations-
hemmern auch Antikoagulanzien erhal-
ten (Empfehlungsgrad IA). Diverse Anti-
koagulanzien, die an verschiedenen Stel-
len der Gerinnungskaskade ansetzen,
wurden hinsichtlich der Effektivitit beim
NSTE-ACS tiberpriift.

Fondaparinux, ein direkter Antago-
nist des aktivierten Faktor X (Faktor Xa),
der bei subkutaner Gabe vollstindig re-
sorbiert wird, ist mit einer Dosis von
2,5 mg/Tag aufgrund des optimalen Ef-
fektivitéts-/Sicherheitsprofils zu bevorzu-
gen (Empfehlungsgrad IA). Im Falle einer
PCI muss unter Therapie mit Fondapari-
nux zusitzlich ein Bolus unfraktionierten
Heparins gegeben werden (Empfehlungs-
grad IB). Die Gabe des niedermolekula-
ren Heparins Enoxaparin ist in einer Do-
sis von 1 mg/kg Korpergewicht 2-mal tag-
lich empfohlen, wenn Fondaparinux nicht
verfligbar ist (Empfehlungsgrad IB). Sind
beide zuvor genannten Substanzen nicht
verfiigbar, wird die Gabe unfraktionierten
Heparins (Ziel-PTT [partielle Thrombo-
plastinzeit] 50-70 s) oder eine dquivalen-
te Dosis anderer niedermolekularer He-
parine empfohlen (IC). Vor allem bei Pa-
tienten mit hohem Blutungsrisiko ist bei
frithinvasiver Strategie die Gabe von Bi-
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valirudin, eines direkten Thrombininhi-
bitors, als Alternative zum unfraktionier-
ten Heparin oder niedermolekularen He-
parinen in Kombination mit GP-IIa/IIIb-
Rezeptoranatgonisten empfohlen (IB), da
Bivalirudin mit einer geringeren Rate an
Blutungskomplikationen einhergeht. Es
ist moglich, wihrend der PCI von Hepa-
rinen auf Bivalirudin zu wechseln.

Nach einer invasiven Prozedur hin-
gegen sollte das Absetzen der Antikoagu-
lation, soweit nicht aus anderem Grund
erforderlich, erwogen werden (IIa-C).
Wenn Patienten rein konservativ behan-
delt werden, soll die gewihlte Antikoagu-
lation bis zur Klinikentlassung beibehal-
ten werden (IA).

Ein besonderes Problem stellt die Anti-
koagulation und antithrombozytire Me-
dikation bei Patienten dar, die unter Lang-
zeitbehandlung mit Antikoagulanzien
(Vitamin-K-Antagonisten, Marcumar)
stehen. Dies sind immerhin etwa 6-8%
aller Patienten mit NSTE-ACS. Die Kom-
bination von Thrombozytenaggregations-
hemmern und Marcumar ist mit einem 3-
bis 4-fach erhohten Blutungsrisiko ver-
bunden. Aus diesem Grund sollten anti-
proliferativ beschichtete Stents nur sehr
zuriickhaltend eingesetzt und im Falle
einer erneut notwendigen Angiographie
der radiale Zugang bevorzugt werden.
In der Akutsituation sollte die Gabe von
Vitamin-K-Antagonisten unterbrochen
und eine Therapie mit Thrombozytenag-
gregationshemmern und Antikoagulan-
zien in der empfohlenen Dosierung vor-
genommen werden, wenn die INR <2,0
betragt. Langfristig sollte die INR unter
einer kombinierten Therapie auf 2,0-2,5
eingestellt werden. Eine Tripletherapie
sollte so kurz wie moglich verordnet und
wihrend dieses Zeitraums durch die Ga-
be eines Protonenpumpeninhibitors er-
ganzt werden.

Kommentar. Mit Ticagrelor und Prasug-
rel sind 2 neue antithrombozytire Medi-
kamente verfiigbar, die aufgrund ihrer zu-
verldssigeren Wirkung beim akuten Koro-
narsyndrom Clopidogrel vorzuziehen sind.
Prasugrel in der TRITON-TIMI-38-Studie
und Ticagrelor in der PLATO-Studie zeig-
ten beide eine geringere Rate des kombi-
nierten Endpunkts aus kardiovaskulirem
Tod, nichttodlichem Infarkt und Schlagan-
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fall und Ticagrelor zudem bei Patienten mit
positivem Troponin eine geringere Morta-
litdt als Clopidogrel. Ein Vorteil stellte sich
insbesondere bei Patienten mit Diabetes
heraus, aber bei einigen Patientenkollekti-
ven eine erhohte Blutungsrate im Vergleich
zum Clopidogrel. Bei nicht bypassoperier-
ten Patienten wurde eine vergleichbare Er-
hohung der schweren Blutungen unter Ti-
cagrelor und Prasugrel gesehen. Dies unter-
streicht die oft schwierige Balance zwischen
einem giinstigen Effekt hinsichtlich erneu-
ter Ischdmien und Infarkte, aber einem er-
hohten Blutungsrisiko bei der Therapie
des akuten Koronarsyndroms. Insbesonde-
re zeigt sich dies auch bei den Antikoagu-
lanzien, unter denen Fondaparinux wegen
des giinstigen Nebenwirkungsprofils (Hal-
bierung der Blutungskomplikationen) als
auch bei invasiver Strategie bevorzugt ge-
nannt wird, sofern wihrend der PCI un-
fraktioniertes Heparin dazu gegeben wird.

GP-11a/111b-Rezeptorantagonisten ha-
ben durch die Verfiigbarkeit von Prasug-
rel und Ticagrelor an Bedeutung verloren
und werden nur noch bei Hochrisikopa-
tienten, d. h. mit erhohtem Troponin oder
angiographisch intrakoronarer Thrombus-
last, empfohlen. Eine routinemdfige ,,Ups-
treamtherapie“ vor PCI wird nicht empfoh-
len, wenn Patienten mit P2Y}, Rezeptoran-
tagonisten behandelt sind, ausgenommen
bei Hochrisikopatienten (IIb-C). Ermaog-
licht wird jedoch die Gabe fiir Patienten
ohne eine orale duale Plittchenhemmung,
d. h. eher in klinischen Ausnahmesituatio-
nen (z. B. intubierte Patienten, wahrschein-
liche Koronararterienbypass(CABG)-Ope-
ration, Empfehlungsgrad Ila-C).

Es bestehen 2 besondere Probleme bei
der Therapie mit antithrombozytiren Me-
dikamenten. Dies ist zum einen das Blu-
tungsrisiko bei akut notwendiger Bypass-
operation, das unter P2Y,-Antagonisten
deutlich erhoht ist. Wegen des schnellen
Wirkungseintritts von Ticagrelor und Pra-
sugel wird deshalb bei Patienten, die einer
umgehenden invasiven Diagnostik zuge-
fithrt werden, in der klinischen Praxis die
Gabe von Ticagrelor und Prasugel vermie-
den. Die Medikamente werden vielfach erst
unmittelbar nach einer PCI gegeben, wenn
geklirt ist, dass eine akute Bypassopera-
tion nicht notwendig ist. Dies ist nur un-
vollstindig durch die Studienlage gestiitzt,
scheint aber ein praktikabler Weg, voraus-

gesetzt, die Angiographie kann sofort erfol-
gen. Die Gabe von Clopidogrel préstationdr
durch den Notarzt erscheint nicht mehr ge-
rechtfertigt, da durch die Gabe der neueren
Substanzen im Katheterlabor ein schnelle-
rer Wirkungseintritt erreicht werden kann.
Fiir die pristationdre Gabe von Ticagrelor
oder Prasugrel gibt es keine Daten, sie wird
aber derzeit in Studien untersucht.

Zum anderen bleibt unverdndert das
Problem der Tripletherapie bei Patien-
ten mit Indikation zur dauerhaften Anti-
koagulation mit Vitamin-K-Antagonisten.
Die Datenlage ist nicht ausreichend, sodass
sich die ESC-Leitlinien auf Expertenemp-
fehlungen stiitzen. Die Verwendung von
Ticagrelor erscheint wegen der kiirzeren
Wirkdauer u. U. vorteilhaft, dies ist bisher
aber noch nicht systematisch untersucht.

3.4 Revaskularisation

Die Revaskularisation beim akuten Ko-
ronarsyndrom - PCI oder aortokorona-
re Bypass(ACB)-Operation - hat symp-
tomatische und prognostische Ziele. Pa-
tienten mit NSTE-ACS sind eine hetero-
gene Population hinsichtlich Risiko und
Prognose. Sie reicht von Patienten mit
sehr niedrigem Risiko, die am meisten
von einer konservativen Therapie mit se-
lektivem invasivem Vorgehen profitieren,
bis hin zu Patienten mit hohem Risiko fiir
Mortalitdt und kardiale Ereignisse, die
umgehend einer Angiographie und Re-
vaskularisation zugefithrt werden sollten.
Die schnelle Risikostratifizierung ist des-
halb entscheidend. Sie kann anhand ak-
zeptierter Hochrisikokriterien (B Tab. 4)
oder anhand von Risikoscores (GRACE
Risk Score) erfolgen.

Die invasive Strategie ist besonders
vorteilhaft bei Patienten mit positiven
Biomarkern. Der optimale Zeitpunkt
einer invasiven Diagnostik wird weiter-
hin diskutiert. Wahrend einige Studien
und Register ein erhohtes Risiko bei frii-
her Angiographie nachweisen, sprechen
die Ergebnisse mehrerer anderer Untersu-
chungen und auch von Metaanalysen fiir
das frithzeitige invasive Vorgehen, von ei-
nigen Untergruppen abgesehen, wie z. B.
biomarkernegativen Frauen.

Einige Patientengruppen mit beson-
ders hohem Risiko, wie z. B. Patienten
mit anhaltender AP, akuter Herzinsuffi-



Tab. 4 Kriterien flir hohes Risiko mit Indikation zum invasiven Vorgehen bei NSTE-ACS

Primar Relevanter Anstieg oder Abfall des Troponins®
Dynamische Veranderungen der ST-Strecke oder T-Welle (symptomatisch oder
klinisch stumm)

Sekundar Diabetes mellitus

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

Eingeschrankte linksventrikuldre Funktion (Ejektionsfraktion <40%)

Friihe Postinfarktangina

Kurz zuriickliegende PCl

Zuriickliegende ACB-Operation

Mittlerer bis hoher GRACE Risk Score

Anstieg und Abfall von Troponin in Abhangigkeit von der Prazision des verwendeten Assays.NSTE-ACS akutes
Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung, eGFR abgeschatzte (,estimated”) glomeruldre Filtrationsrate,
PCl, percutaneous coronary intervention’, ACB aortokoronarer Bypass.

Empfehlungen

Tab.5 Empfehlungen zur Sekundarpravention

Empfehlungsgrad

Betablocker bei allen Patienten mit reduzierter LV-Funktion (LV-EF <40%) IA

ACE-Hemmer innerhalb 24 h bei allen Patienten mit LV-EF <40% oder 1A
Herzinsuffizienz, Diabetes, Hypertonie, Niereninsuffizienz

ACE-Hemmer bei allen anderen Patienten

Hemmer

Angiotensinrezeptorantagonisten bei Patienten mit Intoleranz gegen ACE- 1B

Hyperkalidmie

Eplerenon bei Patienten nach Myokardinfarkt unter ACE-Hemmer- 1A
Therapie und Betablockade, mit LV-EF <35% und Diabetes oder Herz-
insuffizienz, aber ohne relevante Einschréankung der Nierenfunktion

(Kreatinin >2,5 mg/dl bei Mdnnern und >2,0 mg/dl bei Frauen) und ohne

zu beginnen friih nach der Klinikaufnahme

Eine Statintherapie mit Zielwert LDL-Cholesterin <70 mg/dl (<1,8 mmol/l), IB

LV-EF linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LDL,low density lipoprotein”.

zienz, himodynamischer Instabilitat oder
lebensbedrohlichen ventrikuldren Ar-
rhythmien finden sich nicht in randomi-
sierten Studien. Sie sollten einer soforti-
gen invasiven Diagnostik zugefithrt wer-
den (<2 h), unabhingig vom EKG oder
dem Vorliegen von Biomarkern (Emp-
fehlungsgrad IC).

Abgesehen von diesen Patientengrup-
pen mit unmittelbarer Gefdhrdung soll-
ten auch Patienten mit hohem Risiko auf-
grund eines hohen GRACE Risk Scores
(>140) oder zumindest einem priméren
Hochrisikokriterium (8 Tab. 4) einer in-
vasiven Angiographie innerhalb 24 h zuge-
fithrt werden (IA). Gegebenenfalls erfor-
dert dies die dringliche Verlegung in ein
Zentrum mit der Moglichkeit zur Koro-
narangiographie und -revaskularisation.

Ein invasives Vorgehen innerhalb 72 h
ist bei Patienten mit einem GRACE Risk
Score <140, aber zumindest einem Krite-
rium der @ Tab. 4 indiziert (IA). Bei Pa-
tienten mit niedrigem Risiko soll vor der

invasiven Diagnostik ein Ischdmienach-
weis erfolgen (IA).

Zur Revaskularisationsstrategie — PCI
vs. ACB-Operation - liegen fiir Patienten
mit NSTE-ACS keine randomisierten Stu-
dien vor. Die Entscheidung sollte bei sta-
bilen Patienten in gleicher Art wie bei sta-
biler koronarer Herzerkrankung getrof-
fen werden [4]. Bei EingefafSerkrankung
wird in der Regel eine Ad-hoc-PCI erfol-
gen. Bei Mehrgefiferkrankung (etwa 50%
der Patienten mit NSTE-ACS) ist die Ent-
scheidung komplexer. Die Moglichkei-
ten umfassen die PCI nur der ,culprit le-
sion’, die Mehrgefaf3-PCI, die ACB-Ope-
ration oder ggf. ein kombiniertes Vor-
gehen. Die Strategie sollte anhand klini-
scher Begleitumstidnde und angiographi-
scher Kriterien erfolgen (z. B. SYNTAX
Score) und das ortliche ,,Herzteampro-
tokoll beriicksichtigen (IC). Die Revas-
kularisation nicht signifikanter Stenosen
im Sinne eines ,,plaque sealing® ist nicht
empfohlen (IIIA).

Die Verwendung antiproliferativ be-
schichteter Stents (DES) im Vergleich zu
unbeschichteten Stents wurde fiir Patien-
ten mit NSTE-ACS nicht explizit gepriift.
Allerdings ist die Verwendung von DES
sicher und es sollten daher die gleichen
Entscheidungskriterien angewendet wer-
den wie bei stabilen Patienten (Empfeh-
lungsgrad IA). Unabhéngig vom implan-
tierten Stenttyp sollte die duale Thrombo-
zytenaggregation iiber 12 Monate beibe-
halten werden. Eine Ausnahme bilden Pa-
tienten mit erhéhtem Blutungsrisiko und
Patienten unter oraler Dauerantikoagula-
tion, bei denen eine individuelle Abschat-
zung von Nutzen und Risiko erforderlich
ist. Gegebenenfalls sollten BMS implan-
tiert, eine alleinige Ballondilatation oder
eine ACB-Operation vorgenommen wer-
den, um die Dauer der Tripletherapie auf
einen Monat begrenzen zu kénnen. Fiir
die Aspirationsthrombektomie liegen bei
Patienten mit NSTE-ACS keine Daten vor.

Kommentar. Hinsichtlich des invasiven
Vorgehens und der Strategie der Revasku-
larisation sind in den neuen Leitlinien erst-
mals primdre und sekunddre Kriterien fiir
ein invasives Vorgehen definiert. Neu ist die
Definition einer Patientengruppe, die in-
nerhalb von 24 h invasiv abgekldirt werden
sollte. Die Rolle des ,,Herzteams'; eines in-
terdisziplindren Teams zur Entscheidungs-
findung hinsichtlich PCI vs. ACB-Operati-
on, wird in den neuen Leitlinien in Anleh-
nung an die ESC-Revaskularisationsleitli-
nien erwihnt, um die institutionelle Ein-
richtung eines solchen Teams weiter zu for-
dern. Weiterhin wird die PCI nicht signi-
fikanter Stenosen abgelehnt. Ebenso wird
die invasive Angiographie bei Patienten mit
niedrigem Risiko und ohne Ischdmienach-
weis unverdndert nicht empfohlen.

4, Spezielle Patientengruppen

Bestimmte Patientengruppen benétigen
wegen eines erhohten Risikos oder wegen
des besonderen Risikos von Komplikatio-
nen eine besondere Behandlungsstrategie.
Fiir einige Subpopulationen wurden da-
her gesonderte Empfehlungen formuliert.
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Tab. 6 Initiale TherapiemaBnahmen

Sauerstoff ~ Gabe per Nasensonde oder
Maske (4-8 I/min), wenn die
Sauerstoffsattigung <90%
betragt

Sublingual oder intravends
(Vorsicht bei systolischem
Blutdruck <90 mm Hg)
3-5mg intravends oder sub-
kutan bei starken Schmerzen

Nitrate

Morphin

4.1 Hoheres Lebensalter

Ab dem 5. Lebensjahrzehnt steigt mit je-
dem Lebensjahrzehnt das kardiale Risiko
deutlich an. Es gibt keine allgemein ak-
zeptierte Definition fiir ,,altere Patien-
ten. Traditionell wurde eine Altersgren-
ze von 65 Jahren eingesetzt, aber ein Alter
>75 oder gar >80 Jahre erscheint eher an-
gemessen. In europdischen Registern wei-
sen 27-34% der Patienten mit NSTE-ACS
ein Alter von mehr als 75 Jahren auf. In
wissenschaftlichen Studien sind sie aller-
dings unterreprésentiert.

Das Alter ist einer der wichtigsten Pra-
diktoren erhohten Risikos beim NSTE-
ACS. Zudem treten bei élteren Patien-
ten haufig Komorbiditiaten auf. Nieren-
funktionsstorungen spielen eine beson-
dere Rolle. Durch die renale Ausschei-
dung antithrombotischer Medikamen-
te und aufgrund einer intrinsisch erhéh-
ten Blutungsneigung spielt das Vermeiden
von Blutungskomplikationen bei élteren
Patienten eine besondere Rolle. Auswahl
und Dosierung antithrombotischer Medi-
kamente sollten daher sorgfaltig abgewo-
gen werden (Empfehlungsgrad IC).

Wegen der oft unspezifischen Be-
schwerden alterer Patienten sollte die Dia-
gnostik schon bei einem geringeren Ver-
dacht als bei jiingeren Patienten erfolgen
(IC). Wegen des hohen Risikos profitieren
iltere Patienten in besonderem Maf3 von
einer invasiven Strategie. Bei ilteren Pa-
tienten sollte daher nach sorgfiltiger Ab-
wiagung des Risikos — insbesondere von
Blutungen und Transfusionen - ein frii-
hes invasives Vorgehen mit der Option
zur interventionellen Revaskularisation
erwogen werden (IIa-B).

Alle Therapieentscheidungen sollten
dabei aber auf jeden Fall die geschitzte
Lebenserwartung und die Lebensqualitit,
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Begleiterkrankungen und Wiinsche des
Patienten berticksichtigen (IC).

4.2 Geschlecht

Frauen mit NSTE-ACS sind im Mittel
alter als Ménner, weisen héufiger eine
Herzinsuffizienz und Begleiterkrankun-
gen wie Diabetes mellitus auf. Atypische
Beschwerden sind héufiger, und das Blu-
tungsrisiko ist bei Frauen erhoht. Aller-
dings zeigt sich bei Méannern und Frauen
eine dhnliche Prognose, und bei élteren
Patienten ist die Prognose von Frauen so-
gar besser als bei Méannern. Insgesamt je-
doch sollten Diagnose und Therapie unter
Beriicksichtigung von Begleiterkrankun-
gen, bei Médnnern und Frauen identisch
erfolgen (IB).

4.3 Diabetes mellitus

Im Euro Heart Survey hatten 37% aller Pa-
tienten mit NSTE-ACS einen bekannten
oder neu diagnostizierten Diabetes melli-
tus. Diabetes ist ein unabhingiger Pradik-
tor der Mortalitdt beim NSTE-ACS, das
Mortalitétsrisiko ist um den Faktor 2 er-
hoht. Die Behandlungsqualitit in Regis-
tern ist bei Diabetikern schlechter, sie er-
halten seltener eine antithrombozytire
Medikation und werden seltener revasku-
larisiert.

Bei allen Patienten mit NSTE-ACS
sollte eine Untersuchung zur Feststellung
eines Diabetes mellitus erfolgen (Emp-
fehlungsgrad IC). Die Blutzuckerspiegel
sollten engmaschig tiberwacht und eine
Hyperglykdmie in der akuten Phase ver-
mieden werden, aber ein zu strenges Re-
gime der Insulintherapie kann zu Hypo-
glykdmien fithren. Daher sollten die Be-
handlungsalgorithmen so gewéhlt wer-
den, dass sowohl eine exzessive Hyper-
glykdmie (>180-200 mg/dl) als auch eine
Hypoglykdmie (<90 mg/dl) vermieden
werden (IB).

Diabetes ist eines der Hochrisikokrite-
rien bei NSTE-ACS. Daher sollte bei al-
len Patienten mit Diabetes mellitus eine
invasive Strategie gewéhlt werden (IA).
Zur Revaskularisation sollten DES gegen-
iiber BMS bevorzugt werden (IA). Bei Pa-
tienten mit Hauptstammstenose und fort-
geschrittener Mehrgefaflerkrankung wird
empfohlen, der ACB-Operation der Vor-

zug zu geben (IA), auch wenn die zugrun-
de liegenden Studien zum grof3ten Teil Pa-
tienten mit stabiler Angina pectoris ein-
schlossen.

Nach Kontrastmittelgabe sollte bei Pa-
tienten mit Diabetes die Nierenfunktion
engmaschig tiberwacht werden (IC). Es
liegen keine Daten vor, die eine Verschie-
bung der invasiven Diagnostik bei Pa-
tienten mit Metformintherapie begriin-
den wiirden.

Hinsichtlich der antithrombozytaren
Therapie existieren keine Unterschiede
zwischen Patienten mit und ohne Diabe-
tes (IC). Diabetes spricht eher fiir Prasug-
rel oder Ticagrelor als fiir Clopidogrel.

4.4 Niereninsuffizienz

Patienten mit Niereninsuffizienz wei-
sen bei NSTE-ACS héufig atypische Be-
schwerden und eine Herzinsuffizienz
auf. Die Niereninsuffizienz ist mit deut-
lich schlechterer Prognose assoziiert, und
Patienten mit Niereninsuffizienz erhalten
héufig keine leitliniengerechte Therapie.

Eine Einschrinkung der Nierenfunk-
tion besteht bei 30-40% der Patienten mit
NSTE-ACS. Auch Kreatininwerte im oder
nur knapp oberhalb des Normbereichs
sind bei eingeschrinkter Nierenfunktion
moglich. Die Nierenfunktion sollte des-
halb mittels Kreatininclearance ermittelt
oder mittels eGFR geschitzt werden, ins-
besondere bei alteren Patienten, Frauen
und Patienten mit geringem Korperge-
wicht (Empfehlungsgrad IC).

Patienten mit Niereninsuffizienz soll-
ten die gleiche Therapie des NSTE-ACS
erhalten wie Patienten mit normaler Nie-
renfunktion, allerdings muss die Dosis
insbesondere der antithrombotischen
Medikation angepasst werden, um Blu-
tungen zu vermeiden (IB).

Fiir Prasugrel und Ticagrelor ist eine
Dosisanpassung nicht erforderlich. Eno-
xaparin muss bei Kreatininclearan-
ce <30 ml/min auf 1 mg/kg/Tag redu-
ziert werden. Fondaparinux ist bei einer
Kreatininclearance <20 ml/min kontra-
indiziert. Es ist das bevorzugte Antikoa-
gulanz bei einer Kreatininclearance zwi-
schen 30 und 60 ml/min. Im Zweifelsfall
sollte unfraktioniertes Heparin eingesetzt
werden (IB).



Leitlinien

Tab.7 Checkliste der Behandlung, wenn die Diagnose eines akuten Koronarsyndroms

wabhrscheinlich erscheint
Acetylsalicylsaure

Initiale Dosis 150-300 mg in einer nicht magensaftresistenten Form,
gefolgt von 75-100 mg/Tag (intravendse Gabe 250-500 mg akzeptabel)

P2Y12-Inhibitor

Startdosis Ticagrelor oder Clopidogrel

Antikoagulation
Strategie:

werts

indiziert

Auswahl aus verschiedenen Optionen entsprechend der gewahlten

- Fondaparinux s.c. 2,5 mg/Tag

- Enoxaparin s.c. 2-mal 1 mg/kgKG/Tag

- Unfraktioniertes Heparin i.v.-Bolus 60-70 IE/kgKG (maximal 5000 IE),
gefolgt von einer Dauerinfusion von 12-15 |IE/kgKG (maximal
1000 IE/h), mit dem Zielwert einer aPTT des 1,5- bis 2,5-fachen Normal-

- Bivalirudin ist nur bei Patienten mit einer geplanten invasiven Strategie

Orale Betablocker
Herzinsuffizienz ist

Falls der Patient tachykard oder hypertensiv ohne Zeichen der

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit.

Acetylsalicylsaure

Tab.8 Checkliste fiir die antithrombotische Behandlung vor PCI

Startdosis vor PCl bestétigen

P2Y12-Inhibitor

Apoplex oderTIA)

Startdosis von Ticagrelor oder Clopidogrel vor PCl bestatigen. Falls
keine Vorbehandlung mit P2Y;,-Inhibitor stattfand, sollte auch
Prasugrel erwogen werden (falls <75 Jahre, >60 kg, kein friiherer

Antikoagulation
hinzugeben

indiziert

0,25 mg/kgKG/h)

Vorbehandelt mit Fondaparinux: unfraktioniertes Heparin fiir PCI
Vorbehandelt mit Enoxaparin: zusatzliche Dosis Enoxaparin, falls

Vorbehandelt mit unfraktioniertem Heparin: auf ACT >250 s titrie-
ren oder auf Bivalirudin wechseln (Bolus 0,1 mg/kgKG, gefolgt von

GP-lIb/llla-Rezeptoran-
tagonist

Tirofiban oder Eptifibatide bei Patienten mit Hochrisikoanatomie oder
Troponinerh6hung erwégen
Abciximab nur vor PCl bei Hochrisikopatienten

PCl,percutaneous coronary intervention’, TIA transitorische ischamische Attacke, ACT ,activated clotting time”.

Bivalirudin, Eptifibatide und Tirofiban
erfordern ebenfalls eine Dosisanpassung
bei reduzierter Nierenfunktion. Fiir Abci-
ximab und fiir Clopidogrel existieren kei-
ne Daten.

Eine invasive Strategie scheint bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz vorteil-
haft zu sein, die Datenlage ist aber ein-
geschriankt. Niereninsuffizienz ist eines
der sekundiren Hochrisikokriterien, bei
denen eine invasive Strategie empfoh-
len wird. Im Zusammenhang mit der in-
vasiven Diagnostik werden die Hydrie-
rung, die Verwendung niedrig- oder iso-
osmolarer Kontrastmittel und eine Be-
grenzung des Kontrastmittelvolumens
(<4 ml/kg) empfohlen (IB). Eine Revas-
kularisation mittels PCI oder ACB-OP
ist bei sorgfiltiger Abschitzung des Risi-
ko-Nutzen-Verhiltnisses in Abhingigkeit
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vom Schweregrad der Niereninsuffizienz
empfohlen (IB).

4.5 Linksherzinsuffizienz

Herzinsuffizienz ist eine hiufige Kom-
plikation des NSTE-ACS, insbesonde-
re bei alteren Patienten. Die Beurteilung
der Troponine ist differenzialdiagnostisch
schwierig, da auch eine akute Herzinsuffi-
zienz zum Troponinanstieg fithren kann.

Patienten mit Herzinsuffizienz erhal-
ten weniger haufig eine addquate und evi-
denzbasierte Therapie. Betablocker und
ACE-Hemmer/Angiotensinrezeptorblo-
cker (ARB) sollten bei allen Patienten mit
NSTE-ACS und LV-Dysfunktion, Aldo-
steronantagonisten (bevorzugt Eplere-
non) bei LV-Dysfunktion und klinischer
Herzinsuffizienz eingesetzt werden (Emp-
fehlungsgrad IA).

Patienten mit eingeschriankter LV-
Funktion sollten nach Moglichkeit revas-
kularisiert werden (IA), und bei hochgra-
dig reduzierter LV-Funktion sollte nach
einem Monat die Indikation zur ICD-
Therapie (implantierbare Defibrillatoren)
tberpriift werden (IIa-B).

4.6 Patienten ohne signifikante
Koronararterienstenosen

Etwa 15% der Patienten mit NSTE-ACS
weisen in der Koronarangiographie nor-
male Koronargefifle oder nicht signifi-
kante Stenosen auf. Die Diagnose wird
hierdurch in Frage gestellt, aber trotzdem
konnen ST-Streckenverdnderungen und
die Freisetzung von Biomarkern durch
eine Myokardnekrose bedingt sein und
miissen nicht notwendigerweise einer
falsch-positiven Diagnose entsprechen.
Als Ursache werden in den ESC-Leitli-
nien die spontane Lyse eines intrakorona-
ren Thrombus, Koronarspasmen (Prinz-
metal-Angina), Tako-Tsubo-Kardiomyo-
pathie, das ,,Syndrom X“ (mit sehr guter
Prognose) und in seltenen Fillen Koro-
narembolien diskutiert.

4.7 Anamie, Blutungen
und Transfusion

Eine Andmie geht mit erh6hter Kompli-
kationsrate bei allen Formen des ACS ein-
her. Dies halt auch tiber den akuten Kli-
nikaufenthalt hinaus an. Wissenschaft-
liche Studien zum Management von Pa-
tienten mit NSTE-ACS und Anédmie exis-
tieren nicht. Aufgrund des mit der Ana-
mie einhergehenden erheblich erhéhten
Risikos sowohl fiir Ischdmie- als auch fiir
Blutungsereignisse wird jedoch die Be-
stimmung des Himoglobinwerts zur Risi-
kostratifizierung bei allen Patienten emp-
fohlen (IB). Ebenso sollte bei allen Patien-
ten das individuelle Blutungsrisiko durch
entsprechende Risikoscores ermittelt wer-
den (IC).

Gastrointestinale Himorrhagien sind
bei etwa 50% aller Patienten mit Blutun-
gen die zugrunde liegende Ursache. Pa-
tienten mit erhohtem Risiko fiir GI-Blu-
tungen sollten daher eine Medikation
mit Protonenpumpeninhibitoren erhal-
ten (IB).



1. Klinische Evaluation

2. Diagnosefindung / Risikostratifizierung

3. Koronarangiographie

/ STEMI —» Reperfusion

Evaluation

> Schmerzqualitat

> Symptomorientierte
Untersuchung

ACS
> Kurze Anamnese moglich
hinsichtlich
KHK-Wahrscheinlich-
keit

> EKG (ST-Hebung)

\4 Keine KHK

Bei geringgradigen Blutungen sollte
die Behandlung des NSTE-ACS unveréin-
dert fortgefithrt werden (IC). Bei schwe-
ren Blutungen, die nicht anders zu kon-
trollieren sind, muss allerdings die anti-
thrombozytire und gerinnungshemmen-
de Therapie unterbrochen werden (IC).

Neben den himodynamischen Kon-
sequenzen und notwendigen Unterbre-
chung der antithrombozytiren und anti-
thrombotischen Medikation werden pro-
thrombotische und proinflammatorische
Effekte der Blutung sowie auch direkte
negative Effekte einer Bluttransfusion als
Ursache der schlechteren Prognose bei
Patienten mit Blutungen diskutiert. Da-
her sollte eine Bluttransfusion nur nach
individueller Abwégung, bei hamodyna-
misch stabilen Patienten, aber nicht bei
einem Hamatokrit >25% oder Himoglo-
binwert >7 g/dl durchgefiihrt werden (IB).
Die Gabe von Erythropoietin ist nicht in-
diziert (IITA).

4.8 Thrombozytopenie

Die 2 wesentlichen Ursachen fiir eine
Thrombozytopenie bei der Therapie des
NSTE-ACS ist die Thrombopenie durch
GP-IIb/IIIa-Rezeptorantagonisten sowie
die heparinassoziierte Thrombopenie
(HIT). Eine HIT tritt bei bis zu 15% der
mit unfraktioniertem Heparin therapier-
ten Patienten auf, wesentlich seltener bei

Validierung

> Ansprechen auf

antiangindse Therapie ———»

> Labor / Troponin

> EKG

> Echokardiographie

> Risikoscore (GRACE)

> Risikokriterien (Tab. 9)

> Optional: CT, MR,
Szintigraphie

—

niedermolekularem Heparin und nicht
unter Fondaparinux.

Fallen die Thrombozytenwerte unter
100.000/ul oder um mehr als 50% des
Ausgangswerts, ist die sofortige Unterbre-
chung der Therapie mit GP-IIb/IIIa-Re-
zeptorantagonisten und Heparin (sowohl
unfraktioniertes Heparin als auch nieder-
molekulare Heparine) indiziert (Empfeh-
lungsgrad IC). Bei einer durch GP-IIb/
ITIa-Rezeptorantagonisten induzierte und
mit Blutungen einhergehende Thrombo-
penie <10.000/ul ist die Gabe von Throm-
bozytenkonzentraten indiziert, ggf. die
Substitution von Fibrinogen durch ,,fresh
frozen plasma“ (FFP) oder Fibrinogen-
konzentate (IC).

Bei nachgewiesener oder vermuteter
HIT muss die Heparintherapie unterbro-
chen werden. Bei thrombotischen Kom-
plikationen muss ein direkter Thrombin-
antagonist eingesetzt werden (IC). Zur
Préavention einer HIT wird die Verwen-
dung von Antikoagulanzien mit geringem
oder fehlendem Risiko einer HIT (wie
Fondaparinux oder Bivalirudin) empfoh-
len. Falls unfraktioniertes oder niedermo-
lekulares Heparin als Antikoagulanz ge-
wihlt wird, ist die Gabe nur kurzzeitig
empfohlen (IC).

Kommentar. Die Empfehlungen zu spe-
ziellen Patientenkollektiven nehmen einen
grofien Raum in den ESC-Leitlinien zum

Dringend
<120 min

Frih
<24h

<72h

Abb. 3 «Therapiestrate-
gie beim NSTE-ACS. STE-
MI,ST-elevation myocardi-
al infarction”, KHK koronare
Herzkrankheit, ACS akutes
Koronarsyndrom

Nicht/

elektiv

NSTE-ACS ein. Von besonderer Bedeutung
sind einerseits die Identifikation und inten-
sive Behandlung von Patienten mit erhoh-
tem Mortalitdtsrisiko und erhohtem Risiko
ischdmischer Ereignisse (wie z. B. Patien-
ten mit Diabetes oder Niereninsuffizienz),
zum anderen die Vermeidung therapiebe-
dingter Komplikationen. Bei einigen Pa-
tientengruppen, wie z. B. dlteren Patien-
ten oder Patienten mit Niereninsuffizienz,
liegen beide Risiken vor: Diese Patienten
haben eine hohe Ereignisrate, profitieren
daher besonders von intensiver Therapie,
aufSerdem sind die Komplikationsraten er-
hoht. Es gilt daher, eine sorgfiltige Balan-
ce zwischen intensiver Therapie und dem
Vermeiden von Komplikationen durch die
Behandlung zu erzielen. Notwendigerweise
bleiben die Leitlinien hier unspezifisch, ob-
wohl sie eindringlich auf diese Problema-
tik hinweisen.

Eine ganz zentrale Stellung nehmen
Blutungskomplikationen ein. Neue Daten
weisen eindringlich das stark erhohte Risi-
ko durch Blutungen nach, daher sind alle
Mafnahmen zu ergreifen, um Blutungen
zu verhindern. Dies schliefSt zum Beispiel
die Suche nach Diabetes und Niereninsuf-
fizienz, die sorgfiltige Medikamentendosie-
rung oder die neu empfohlene prophylak-
tische Gabe von Protonenpumpeninhibito-
ren bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir
eine gastrointestinale Blutung ein.
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Leitlinien

Tab.9 Checkliste zur Therapieliberpriifung bei Krankenhausentlassung

Acetylsalicylsaure

Lebenslange Einnahme

P2Y,-Inhibitor

Einnahme fiir 12 Monate, sofern kein erhohtes Blutungsrisiko besteht

Betablocker

Bei reduzierter linksventrikularer Funktion

ACE-Hemmer/ARB

Bei reduzierter linksventrikularer Funktion

Funktion

Gegebenenfalls auch bei Patienten mit erhaltener linksventrikularer

Aldosteronantago-
nist/Eplerenon

Bei reduzierter linksventrikularer Funktion (LV-EF <35%) und entweder
Diabetes mellitus oder klinische Zeichen der Herzinsuffizienz, ohne
signifikante Niereninsuffizienz

Statin Dosisanpassung mit dem Ziel eines LDL-Cholesterins <70 mg/dl
(1,8 mmol/l)
Lebensstil Beratung hinsichtlich Risikofaktoren, Einbindung in ein kardiales Rehabi-

litationsprogramm/Programm zur Sekunddrpravention

ARB Angiotensinrezeptorblocker, LV-EF linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LDL low density lipoprotein’”.

In 2 Punkten empfehlen die neuen Leit-
linien im Vergleich zu friiheren Versionen
eher therapeutische Zuriickhaltung: Zum
einen ist klar geworden, dass von Bluttrans-
fusionen ein sehr hohes Risiko hinsichtlich
Komplikationen im weiteren Verlauf aus-
geht. Daher wird bei hamodynamisch sta-
bilen Patienten jetzt eine Transfusion erst
bei Hb-Werten >7 mg/dl empfohlen (zuvor
8 mg/dl). Zum anderen wird bei Patien-
ten mit Diabetes jetzt eine weniger strenge
Kontrolle des Blutzuckerspiegels gefordert,
um Hypoglykimien zu vermeiden.

5. Langzeitbehandlung

Patienten mit NSTE-ACS haben auch
nach der Akutphase ein erheblich erh6h-
tes Risiko. Die Sekundérpravention ist da-
her von herausragender Bedeutung. Die
Leitlinien verweisen auf die ESC Guide-
lines on Cardiovascular Disease Preven-
tion in Clinical Practice [6] und die Ame-
rican Heart Association/American Col-
lege of Cardiology (AHA/ACC) Guideli-
nes on Secondary Prevention [7], die ex-
plizite Empfehlungen fiir Patienten nach
einem akuten Koronarsyndrom enthal-
ten. Wichtig ist, dass auch Patienten mit
einem NSTE-ACS ohne Troponinfreiset-
zung dieser intensiven Sekundarpraven-
tion bediirfen. Die Teilnahme an einem
Programm zur Rehabilitation kann die
Compliance verbessern und ist v. a. bei
Patienten mit mehreren modifizierbaren
Risikofaktoren zu empfehlen. Detaillier-
te Therapieempfehlungen sind als Sup-
plement auf der Guidelines-Homepage
der ESC zu finden (http://www.escardio.
org/guidelines).
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Die wichtigsten Empfehlungen sind in
O Tab. 5 aufgefiihrt.

Kommentar. Im Vergleich zur vorheri-
gen Version von 2007 sind die Empfehlun-
gen zur Langzeittherapie sehr kurz gehal-
ten. Stattdessen wird auf entsprechende, se-
parate Leitlinien zur Cardiovascular Disea-
se Prevention in Clinical Practice verwie-
sen. Abweichend zu dem in diesen Leitli-
nien genannten Zielwert des LDL-Cho-
lesterins von zumindest <100 mg/dl, opti-
mal <80 mg/dl bei Patienten mit bekann-
ter KHK wird jetzt fiir alle Patienten eine
Statintherapie mit einem Zielwert fiir das
LDL-Cholesterin <70 mg/dl (<1,8 mmol/l)
mit der Evidenzklasse IB empfohlen. Die
Evidenzklasse fiir die Gabe von ACE-Hem-
mern bei Patienten mit einer LV-EF >40%
nach NSTE-ACS hat sich von Ila-B auf IB
verdndert. Von der kombinierten Gabe von
ACE-Hemmern und Angiotensinrezepto-
rantagonisten wird abgeraten. Betablocker
sind nur bei reduzierter LV-Funktion und/
oder Doppelindikation Hochdruck vorge-
geben.

6. Uberpriifung der
Versorgungsqualitat

Es wird empfohlen, regionale und/oder
nationale Programme zur systematischen
Uberpriifung der Umsetzung einer leit-
liniengerechten Therapie zu entwickeln
und einzelnen Krankenhausern Feedback
bzgl. der Leitlinientreue zu geben (IC).

7.Behandlungsstrategie

Patienten mit akuten Koronarsyndromen
und insbesondere Patienten mit Verdacht
auf NSTE-ACS sind sehr heterogen und
weisen ein grofies Spektrum moglicher
Differenzialdiagnosen sowie eine grofie
Spanne des Todes- und Herzinfarktrisi-
kos auf. Zur Standardisierung des klini-
schen Vorgehens wird ein wissenschaft-
lich fundierter, stufenweiser Algorithmus
empfohlen. Besondere Befunde kénnen
bei einzelnen Patienten aber ein Abwei-
chen von dieser Strategie begriinden und
erforderlich machen. Der behandelnde
Arzt entscheidet immer individuell unter
Berticksichtigung von Anamnese, Begleit-
erkrankungen, Alter, klinischem Zustand,
Untersuchungsergebnissen sowie den
pharmakologischen und nicht pharmako-
logischen Therapieoptionen (8 Abb.3)

Stufe eins: Initiale Evaluation

Thoraxschmerzen oder andere Beschwer-
den, die ein akutes Koronarsyndrom
moglich erscheinen lassen, werden dazu
fihren, dass der Patient medizinische Hil-
fe sucht oder stationdr eingewiesen wird.
Ein Patient mit Verdacht auf NSTE-ACS
muss in einer stationdren Einrichtung
evaluiert und unmittelbar durch einen
qualifizierten Arzt gesehen werden. Spe-
zialisierte ,,chest pain units“ oder Inten-
siveinheiten ermoglichen die beste und
schnellste Versorgung.

Der erste Schritt ist, den Patienten un-
verziiglich mit einer Arbeitsdiagnose zu
versehen, auf der die initiale Behandlung
basiert. Beurteilungskriterien sind:
== Charakteristik des Thoraxschmerzes

und eine symptomorientierte korper-

liche Untersuchung,
== Einschitzung der Wahrscheinlich-
keit einer koronaren Herzerkrankung

(z. B. Alter, Risikofaktoren, fritherer

Myokardinfarkt, PCI, ACB-Operati-

on),
== Elektrokardiogramm.

Auf der Grundlage dieser Befunde, die in-
nerhalb von 10 min nach dem ersten me-
dizinischen Kontakt verfiigbar sein soll-
ten, kann dem Patienten eine von 3 we-
sentlichen Arbeitsdiagnosen zugeordnet
werden:



Risikostratifizierung mit Hilfe des hochsensitiven Troponintests

Akuter Brustschmerz

v v

|Schmerz>6h | |Schmerz>6h |

v

hsTn nach 3 h wiederholen

hsTn >ULN

v

hsTn
unverandert

AVeranderung*

hsTn unverandert

v *

Schmerzfrei, GRACE <140,
Differenzialdiagnosen
ausgeschlossen

(1 "value" >ULN) 0

v

Ausschluss
Differenzialdiagnosen

Tn stark erhoht + klinisches Bild

Entlassung/ Invasives €
Ischamienachweis Management

Abb. 4 A Diagnostischer Algorithmus unter Verwendung von hsTn. Th Troponin, HsTn hochsensitives
Troponin, ULN oberer Normalwert, A*Veranderung abhangig von der Testmethode

= STEMI,
== NSTE-ACS,
== ACS (sehr) unwahrscheinlich.

Die Behandlung von Patienten mit STE-
MI wird in den entsprechenden Leitli-
nien abgedeckt. Die Zuordnung zur Kate-
gorie ,,unwahrscheinlich® muss mit Vor-
sicht und nur dann vorgenommen wer-
den, wenn eine andere Erklarung offen-
sichtlich ist (z. B. Thoraxtrauma). Die in-
itialen Behandlungsmafinahmen sind in
B Tab. 6 zusammengefasst.

Bei Ankunft des Patienten im Kran-
kenhaus wird eine Blutprobe entnom-
men, und die Ergebnisse sollten inner-
halb von 60 min fiir die zweite Stufe zur
Verfiigung stehen. Die initialen Laborbe-
stimmungen miissen zusdtzlich zu Stan-
dardwerten zumindest Troponin T oder
I, Kreatinin, Glukose, Himoglobin und
Blutbild umfassen.

Bei Zuordnung des Patienten zur Ka-
tegorie ,NSTE-ACS* erfolgt der 2. Schritt.

Stufe zwei: Diagnosevalidierung
und Risikostatifikation

Nachdem der Patient der Kategorie
»NSTE-ACS® zugeordnet wurde, werden
intravenose und orale antithrombotische
Mafinahmen entsprechend @ Tab. 7 initi-
iert. Das weitere Vorgehen basiert auf zu-
sdtzlichen Informationen/Befunden:
== Ansprechen auf antiangindse Thera-
pie,
== Routineblutwerte, v. a. Troponin (bei
Aufnahme und nach 6-9 h) und an-
dere Biomarker entsprechend der
Arbeitsdiagnosen (z. B. D-Dimer,
BNP/pro-NT-BNP). Falls ein hoch-
sensitiver Troponinnachweis zum
Einsatz kommt, ist ein Fast-track-
Protokoll (3 h) zum Ausschluss eines
akuten Koronarsyndroms moglich
(B Abb. 4),
== wiederholte oder kontinuierliche Be-
urteilung der ST-Strecke,
== Anwendung ischdmischer Risikosco-
res (GRACE Risk Score),
== Echokardiographie,
== optional: Thoraxréntgen, CT, MRT,
nuklearmedizinische Bildgebung fiir

Differenzialdiagnosen (z. B. Aorten-
dissektion, Lungenembolie etc.),

== Beurteilung des Blutungsrisikos (z. B.
CRUSADE Score).

Die Risikostratifizierung muss als wich-
tiger Bestandteil des Entscheidungspro-
zesses regelmiflig tiberpriift werden. Sie
beinhaltet die Beurteilung sowohl des is-
chiamischen wie auch des Blutungsrisikos.
Zur Vermeidung von Komplikationen
sind Auswahl und Dosis der eingesetzten
Medikamente von grofier Bedeutung, be-
sonders bei eingeschréinkter Nierenfunk-
tion, dlteren Patienten und Patienten mit
Diabetes. Die pharmakologischen Optio-
nen sind in @ Tab. 7 zusammengefasst.

Stufe drei: Invasive Strategie

Eine Koronarangiographie mit nachfol-
gender Revaskularisation kann wieder-
kehrende Ischamien verhindern und die
Prognose verbessern. Die Dringlichkeit
der Angiographie kann in folgende Kate-
gorien eingeteilt werden:

= invasiv (<72 h),

= dringlich invasiv (<120 min),

= friih invasiv (<24 h),

== primér konservativ.

Die Auswahl der optimalen Strategie
héngt vom Risikoprofil des individuellen
Patienten ab.

Dringlich invasive Strategie

Diese erfolgt <120 min nach dem ersten

medizinischen Kontakt und sollte bei Pa-

tienten mit sehr hohem Risiko gewéhlt

werden. Diese Patienten sind charakteri-

siert durch:

== refraktire Angina,

== wiederkehrende Angina trotz inten-
siver antiangindser Behandlung, ein-
hergehend mit ST-Strecken-Senkung
(2 mm) oder tief negativen T-Wellen,

== klinische Symptome der Herzinsuffi-
zienz oder himodynamische Instabi-
litat (,,Schock®),

== lebensbedrohliche Arrhythmien
(Kammerflimmern oder -tachykar-
die).

Die Gabe eines GP-IIb/IIIa-Rezeptoran-
tagonisten kann bei Patienten mit die-

sen Charakteristika erwogen werden, um
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Infobox 1,Take home messages” — Diagnostik

NSTE-ACS im Vergleich zur ST-Elevation Myocardial Infarction (STEMI)

== Haufiger, Patienten sind &lter und haben mehr Komorbiditéten
== Initiales Mortalitétsrisiko geringer, aber Angleichung nach 6 Monaten und langfristig héhere Mortalitét als beim STEMI

Initiale Strategie bei Patienten mit NSTE-ACS

== Aufnahme in spezialisierte ,chest pain units” oder,coronary care units”
== Behandlung von Ischdmie und Symptomen
== Monitoring des EKG und der Troponinwerte

Klinisches Bild

== Anhaltender (>20 min) Ruheschmerz (Angina pectoris)

== Neu auftretende (de novo) schwere Angina pectoris

== Kiirzlich erfolgte Destabilisierung einer zuvor stabilen Angina pectoris
== Angina pectoris nach Myokardinfarkt

EKG

Innerhalb 10 min nach Erstkontakt

Zusatzliche Ableitungen, falls 12-Kanal-EKG unauffallig

Vorliegen von ST-Streckensenkung und/oder T-Negativierung?

Vergleich mit Vor-EKGs niitzlich

Serielle EKGs oder kontinuierliches Monitoring

Ein normales EKG schlief3t die Diagnose nicht aus (z. B. Ischamie CX-Gebiet)

Biomarker

Troponin | oder T als diagnostischer Standard

Anstieg nach 2-4 h

Geringe Anstiege bilden sich nach 2-3 Tagen zuriick, hdhere Werte kdnnen 2 Wochen persistieren

Diagnostischer,,cut off”: >99. Perzentile der Normalbevolkerung mit einem Assay, der eine Messtoleranz <10% am oberen Grenzwert aufweist
hsTroponin: negativer pradiktiver Wert 95% bei Blutabnahme zum Aufnahmezeitpunkt; nahe 100% bei Kontrolle nach 3 h

Ergebnis sollte innerhalb 60 min verfiigbar sein, sonst Bedsidetests einsetzen

Zahlreiche Griinde flr Troponinanstieg auBBerhalb eines NSTE-ACS oder STEMI, z. B.

== Tachy-, Bradyarrhythmien

Myokarditis

Aortendissektion

Lungenembolie

Niereninsuffizienz

Apoplex, Hirnblutung

Kritische Erkrankungen, insbesondere Sepsis

Nichtinvasive Diagnostik

== Echokardiographie bei allen Patienten
== Ischdmietest (z. B. Belastungs-EKG) bei allen Patienten mit normalem EKG und ohne Biomarker

== CT-Koronarangiographie zum Ausschluss von Koronarstenosen bei geeigneten Patienten mit geringer bis mittlerer Pratestwahrscheinlichkeit fiir eine
koronare Herzkrankheit (KHK), wenn Troponin und EKG keine eindeutige Aussage zulassen

== MRT als Mdglichkeit zur Erfassung von Funktion, Perfusion und Nekrose

Risikostratifizierung

== |schdmisches Risiko (GRACE Risk Score)

== Blutungsrisiko (CRUSADE Score)

Kriterien, die fiir ein erhohtes Risiko sprechen

== Klinisch: Anhaltende oder wiederholte Episoden von Brustschmerz, Tachykardie, Hypotonie, Herzinsuffizienz
== EKG: ST-Senkung oder T-Negativierung bei Aufnahme, symmetrische, tiefe T-Negativierung in den Brustwandableitungen, ST-Senkung >0,1 mV oder
ST-Senkung >0,05 mV in 2 nebeneinander liegenden Ableitungen, ST-Streckenhebung in Ableitung avR
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Infobox 2 ,Take home messages” — Therapie

Antiischamische Therapie

Nitrate (i.v. oder oral) zur Therapie der Angina pectoris

Betablocker bei Tachykardie und/oder Hypertonie

Betablocker bei allen Patenten mit eingeschrankter LV-Funktion

Betablocker in der Langzeittherapie belassen auBer bei Herzinsuffizienz Killip-Klasse >III

Kalziumantagonisten vom Nicht-Dihydropyridintyp bei Patienten mit Herzinsuffizienz, die bereits Betablocker erhalten oder bei Patienten mit
Kontraindikationen fiir Betablocker

Antithrombocytare Therapie

Acetylsalicylsaure lebenslang fiir alle Patienten
P2Y;,-Inhibitor fiir 12 Monate, wenn keine Kontraindikationen wie z. B. ein sehr hohes Blutungsrisiko bestehen

Ticagrelor bei allen Patienten indiziert, Prasugrel nur bei geplanter,,percutaneous coronary intervention” (PCl) bei Patienten, die bisher kein
Clopidogrel erhalten, ohne Apoplex in der Anamnese, Vorsicht bei KG <60 kg oder Alter >75 Jahre

Clopidogrel, falls Ticagrelor und Prasugrel nicht gegeben werden kénnen
GP-lIb/llla-Rezeptorantagonisten bei Hochrisiko-PCl, keine ,Upstreamtherapie” als Routine

Protonenpumpeninhibitor bei dualer Plattchenaggregationshemmung fiir Patienten mit friiherer gastrointestinaler (GI-)Blutung oder
gastroduodenalem Ulkus

Antikoagulation

Fondaparinux hat das beste Nutzen-Risiko-Profil

Bei PCl unter Fondaparinux zusatzlich unfraktioniertes Heparin

Enoxaparin bei Patienten mit geringem Blutungsrisiko

Andere niedermolekulare Heparine oder unfraktioniertes Heparin weniger empfehlenswert, da nicht mit Fondaparinux verglichen

Bivalirudin als Alternative zur Kombination aus GP-lIb/llla-Rezeptorantagonisten plus Heparin bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko, die eine
PCl erhalten

Koronarangiographie und Revaskularisation

Der Zeitpunkt der Revaskularisation richtet sich nach dem individuellen Risiko

Innerhalb 72 h bei allen Patienten mit erhéhtem Risiko

Innerhalb 2 h fiir Patienten mit sehr hohem Risiko (lebensbedrohliche Symptome)

Innerhalb 24 h fiir Patienten mit Hochrisikokriterien (GRACE Score >140, Troponinanstieg, ST-T-Streckenverdnderungen im EKG)
,Drug-eluting stent” (DES) gegentiber ,bare metal stent” (BMS) bei PCl bevorzugt

Patienten mit niedrigem Risiko sollten zunéchst nichtinvasiv evaluiert werden

Spezielle Patientengruppen

Spezielle Aufmerksamkeit bei Diabetes, lteren Patienten, chronischer Niereninsuffizienz, Anamie
Dosierung der Medikation an Nierenfunktion anpassen

Langzeittherapie, Sekundarpravention

Statintherapie bei allen Patienten, Zielwert LDL-Cholesterin <70 mg/d|
Betablocker fiir alle Patienten mit linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (LV-EF) <40%

ACE-Hemmer bei allen Patienten mit LV-EF <40%, Patienten mit Symptomen der Herzinsuffizienz, Hypertonie, Diabetes oder Niereninsuffizienz
(falls nicht kontraindiziert)

Therapie mit ACE-Hemmern auch bei allen anderen Patienten erwdgen

Angiotensinrezeptorblocker mit nachgewiesener Effektivitét als Alternative bei Intoleranz gegeniiber ACE-Hemmern
Aldosteronantagonisten zusatzlich zu Betablockern und ACE-Hemmern, wenn LV-EF <35%

Einschluss in ein strukturiertes Programm zur Sekundérpravention mit Intervention bzgl. Erndhrung, Lebensstil, kdrperlicher Aktivitat

Der Kardiologe 4 - 2012 ‘ 299



Leitlinien

die Zeit bis zur Koronarangiographie zu
iiberbriicken. Eine Checkliste der anti-
thrombotischen Therapie vor PCI findet
sichin @ Tab.8.

Belastungstest zum Nachweis einer indu-
zierbaren Ischédmie fiir die weitere Thera-
pieplanung niitzlich und wird vor einer
invasiven Koronarangiographie gefordert.

Friih invasive Strategie

Diese Strategie beginnt <24 h nach dem
ersten medizinischen Kontakt. Die meis-
ten Patienten sprechen auf die initiale Be-
handlung an, weisen aber ein erhdhtes Ri-
siko auf und benétigen eine Koronaran-
giographie mit nachfolgender Revaskula-
risation. Hochrisikopatienten, die einen
GRACE Risk Score >140 und/oder zu-
mindest ein priméres Hochrisikokrite-
rium aufweisen (B8 Tab. 4), sollten inner-
halb von 24 h der invasiven Diagnostik
zugefiihrt werden.

Stufe vier: Auswahl des Verfahrens
zur Revaskularisation

Patienten ohne kritische Koronarstenose
werden medikamentds behandelt. Ande-
re Ursachen der Symptome sind zu kli-
ren. Das Fehlen einer kritischen Koronar-
stenose schliefit aber die Diagnose eines
akuten Koronarsyndroms nicht aus, falls
das klinische Bild bei Aufnahme typisch
fiir ischamisch bedingte Thoraxbeschwer-
den war und Biomarker positiv waren. In
dieser Situation sollten die Patienten eine
weitere medikamentose Behandlung ent-
sprechend einem NSTE-ACS erhalten.
Die Empfehlungen zur Wahl des Re-
vaskularisationsverfahrens beim NSTE-
ACS gleichen denen fiir die elektive Re-
vaskularisation. Bei Patienten mit Einge-
faflerkrankung ist die PCI mit Stentim-
plantation der ,,culprit lesion” das Verfah-
ren der Wahl. Bei Patienten mit Mehrge-
faflerkrankung muss eine Entscheidung
zwischen PCI und ACB-Operation indi-
viduell entsprechend lokaler, durch das
»Herzteam"® festgelegter Protokolle getrof-
fen werden. Auch ein sequenzielles Vor-
gehen mit PCI der ,culprit lesion® und
nachfolgender elektiver CABG-Operati-
auf und sollten nicht routineméaflig einer ~ on oder sequenziell die 2. oder 3. elekti-
frithen invasiven Strategie zugefithrt wer-  ve PCI kann bei einigen Patienten in Fra-
den: ge kommen.
== kein wiederkehrender Thorax- Die Antikoagulation sollte wihrend
schmerz, PCI nicht gewechselt werden. Patienten,
== keine klinischen Zeichen der Herzin- die mittels Fondaparinux vorbehandelt
suffizienz, wurden, miissen vor PCI zusitzlich un-
== keine pathologischen Veranderungen fraktioniertes Heparin erhalten. Die Ga-
im initialen oder Verlaufs-EKG (nach be eines GP-IIb/IIIA-Inhibitors sollte bei

Invasive Strategie

Diese sollte <72 h nach dem ersten me-
dizinischen Kontakt einsetzen. Bei Pa-
tienten mit geringerem Akutrisiko, d. h.
einem sekundéren Risikokriterium ent-
sprechend @ Tab.4 und ohne wiederkeh-
rende Symptome sollte eine Koronaran-
giographie innerhalb eines Zeitfensters
von 72 h durchgefiithrt werden.

Konservative Strategie

Bei dieser Strategie wird keine oder eine
elektive Koronarangiographie vorgenom-
men. Patienten, die alle folgenden Krite-
rien erfiillen, weisen ein niedriges Risiko

6-9h), positivem Troponin oder angiographi-
== keine Troponinerhéhung (initial und schem Nachweis eines intrakoronaren
nach 6-9 h), Thrombus erwogen werden. Falls eine

== keine induzierbare Ischdmie. ACB-Operation geplant wird, sollte die
Gabe von P2Y,-Inhibitoren sistiert und
die Operation nur dann verschoben wer-
den, falls es der klinische Zustand des Pa-
tienten und der koronarangiographische
Befund gestattet.

Falls der angiographische Befund kei-
ne Moglichkeit der Revaskularisation er-

laubt, sollte die antiangindse Therapie in-

Wenn mittels eines Risikoscores
(s. Abschn. 2.4) ein niedriges Risiko fest-
gestellt wird, sollte eine konservative The-
rapie bevorzugt werden. Das weitere Vor-
gehen bei diesen Patienten erfolgt ent-
sprechend der Empfehlungen fiir die sta-
bile koronare Herzerkrankung. Vor der
Entlassung aus dem Krankenhaus ist ein
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tensiviert und Mafinahmen zur Sekun-
darpravention eingeleitet werden.

Stufe fiinf: Entlassung und
poststationdre Therapie

Obwohl das hochste Risiko beim NSTE-
ACS in der Frithphase besteht, bleibt es
fir Myokardinfarkt und Tod tiber mehre-
re Monate erhoht. Bei Patienten, die mit-
tels frither Revaskularisation behandelt
wurden, besteht ein niedriges (ca. 2,5%)
Risiko fiir lebensbedrohliche Arrhyth-
mien, von denen 80% innerhalb der ers-
ten 12 h nach Symptombeginn auftreten.
Ein Monitoring tiber mehr als 24-48 h
ist daher als Routine nicht notwendig.
Nach erfolgreicher PCI sollten die Patien-
ten mindestens 24 h stationdr iberwacht
werden.

Die intensive Behandlung von Risi-
kofaktoren und Verdnderungen des Le-
bensstils sind bei allen Patienten nach der
Diagnose eines NSTE-ACS angezeigt. Der
Einschluss in ein Programm zur kardia-
len Rehabilitation nach der Entlassung
kann die Compliance des Patienten bzgl.
der Medikation verbessern und die Modi-
fikation von Risikofaktoren unterstiitzen.
Eine Checkliste mit den Mafinahmen, die
bei Krankenhausentlassung erforderlich
sind, gibt @ Tab. 9 wieder.

AbschlieBende Bemerkung

Leitlinien fassen den aktuellen Stand des
Wissens zusammen und haben das Ziel,
den behandelnden Arzt so zu unterstiit-
zen, dass der Patient die nach derzeiti-
gem Ermessen beste Therapie erhilt. Da-
zu wird die vorhandene wissenschaftliche
Evidenz nach einer vorgegebenen Ska-
la gewichtet und in Empfehlungen um-
gesetzt. Je nach Begleitumstidnden kann
sich die optimale Therapie fiir den einzel-
nen Patienten jedoch von den allgemei-
nen Empfehlungen unterscheiden. Immer
bleibt daher die letzte Entscheidung iiber
die individuelle Behandlung beim behan-
delnden Arzt/Arztin.
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Galenus-von-

Mit dem Galenus-von-Pergamon-
Preis werden jedes Jahr phar-
makologische Innovationen ge-
wiirdigt. Auch in diesem Jahr ist
die Konkurrenz um die Auszeich-
nung grof3. Welcher der 14 Bewer-
ber den Preis erhalt, entscheidet
eine unabhangige wissenschaft-
liche Jury aus 15 Medizinern und
Pharmazeuten.

Der Galenus-von-Pergamon-Preis
gliedert sich in einen A-Preis fiir
eine hervorragende, in Deutschland
bereits zugelassene Arzneimittel-
innovation in den Kategorien
,Primary Care” und ,Specialist
Care” sowie einen B-Preis fiir

eine hervorragende Forschungs-
leistung in der klinischen oder
experimentellen Pharmakologie

in Deutschland. Die Preisver-
leihung findet im Rahmen einer
festlichen Gala am 18. Oktober
2012 in Berlin statt. Die Schirmherr-
schaft hat Dr. Annette Schavan,
Bundesministerin fiir Bildung und
Forschung, libernommen.

Pergamon-Preis 2012

14 Innovationen im Wettstreit um
die begehrte Auszeichnung

Brinavess® (Vernakalant)

Zur raschen Wiederherstellung des
Sinusrhythmus bei Vorhofflimmern
(VHF) steht seit Dezember 2010 das
neue Antiarrhythmikum Vernakalant
(Brinavess®) von MSD zur Verfligung.
Vernakalant wirkt in erster Linie am
Vorhof und blockiert verschiedene
Kaliumkanéle und den Natriumkanal.
Die Substanz verldangert die atriale
Refraktarzeit und verzogert die
Uberleitungsgeschwindigkeit in
Abhéangigkeit von der Herzfrequenz.
Vernakalant wird als Infusionslosung
verabreicht, sodass — anders als bei einer
Elektrokardioversion - keine Kurz-
narkose erforderlich ist.

In klinischen Studien lag die mediane
Dauer bis zur Konversion in den
Sinusrhythmus bei Patienten mit
Ansprechen bei nur 10 Minuten ab
Beginn der ersten Infusion. Der Patient
kann bereits nach zwei Stunden
Monitoring entlassen werden. Zuge-
lassen ist Vernakalant fiir zwei Gruppen
von Patienten mit kiirzlich aufgetrete-
nem VHF: Patienten ohne vorherigen
chirurgischen Eingriff, die innerhalb
der vergangenen sieben Tage VHF
entwickelt haben, sowie Patienten nach
kardiochirurgischem Eingriff.

Quelle und weitere Infos:
www.aerztezeitung.de
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