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Summary

The 2015 ESC guidelines for the diagnosis and management of acute coro-
nary syndrome in patients presenting without ST-segment elevation com-
prise seven important and clinically-relevant modifications pertaining to the
following: (1) a more precise differentiation between acute myocardial in-
farction and unstable angina pectoris; (2) a simple triage-algorithm enabling
us to rapidly “rule-out” or “rule-in” acute myocardial infarction using the
high-sensitivity cardiac troponinT or | assay for detecting blood troponin on
admission and 1 hour thereafter; (3) duration of cardiac rhythm monitoring;
(4) platelet aggregation therapy including its begin and duration; (5) antico-
agulation; (6) urgency and vascular approach for coronary angiography und
potential coronary revascularization; (7) relevance of consequent and long-
lasting control of risk factors. As supplement to the 2015 ESC guidelines, for
the first time, three additional documents with case-control studies have
been elaborated, seeking to illustrate the concrete clinical impact of these
new key recommendations based on short clinical case vignettes.

Key words: acute coronary syndromes; angioplasty; anticoagulation; early invasive strategy; unstable
angina; myocardial ischaemia

Einleitung

Die neuen Richtlinien der Europdischen Gesellschaft
fiir Kardiologie zur Diagnose und Therapie des akuten
Koronarsyndroms ohne ST-Hebungen bestétigen voll-

umfinglich die Diagnose- und Therapiekonzepte der

letzten Version der Guidelines aus 2011 [1, 2], beinhal-

ten aber auch sieben wichtige und klinisch relevante

Neuerungen. Diese Neuerungen sollen hier kurz be-

schrieben werden:

1. prazisere Unterscheidung zwischen AMI und insta-
biler Angina pectorisDiagnose und Risikostratifi-
zierung;

2. ESC-O/1-h-Algorithmus;

3. Dauer der Rhythmusiiberwachung;

4. Beginn und Dauer der Blutplidttchen-hemmenden
Therapie;

5. Antikoagulation;

6. schnelle Revaskularisation;
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7. konsequente und langfristige Einstellung der kar-
diovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere des
LDL-Cholesterins.

Diagnose und Risikostratifizierung

Diagnose und Risikostratifizierung sind bei Patienten
mit Verdacht auf akutes Koronarsyndrom eng verbun-
den. Bei der Mehrzahl der Patienten, die sich mit einer
nicht-kardialen Ursache der Brustschmerzen vorstel-
len, ist diese Ursache eher harmlos (z.B. muskuloskele-
tale Brustschmerzen). Dagegen ist das Mortalitats-
risiko bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt (AMI)
substantiell.

Sowohl bei der Diagnose als auch bei der Risikostratifi-
zierung sollten die drei klinischen Bausteine - die kli-
nische Beurteilung mit genauer Anamnese und kor-
perlicher Untersuchung inklusive Vitalparameter, das
EKG und das kardiale Troponin - als quantitative Vari-
ablen interpretiert werden (Abb. 1).

Prizisere Unterscheidung zwischen AMI
und instabiler Angina pectoris

Bereits seit der Richtlinie 2011 gilt die Empfehlung, zur
Detektion und Quantifizierung der Herzmuskel-Zell-
schiddigung hoch-sensitive kardiale Troponinassays zu
verwenden. Diese ermdglichen die schnellere und pra-
zisere Erkennung des AMI und auch erstmals eine pra-
zise Unterscheidung zwischen AMI und instabiler An-
gina pectoris. Diese genauere Phinotypisierung des
akuten Koronarsyndroms hat bedeutsame Unter-
schiede hinsichtlich Pathophysiologie, Risiko fiir be-
deutsame Herzrhythmusstérungen sowie dem Nutzen
der plattchenhemmenden Therapie sowie der frithen
Koronarangiographie und Revaskularisation gezeigt
(Tab. 1).

Die Diagnose des AMI basiert auf dessen universeller
Definition: eine akute Herzmuskelzellschddigung mit
einer Zunahme und/oder Abnahme des kardialen Tro-
ponins, wobei mindestens ein Wert die 99. Perzentile
einer normalen Referenzpopulation (obere Referenz-
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STEMI = ST-edevation myocardial infarcrion; NSTEMI = non-ST-elevation myccardial infarction; UA = unstable angina.

Abbildung 1: Initiale Evaluation von Patienten mit Verdacht auf ein akutes Koronarsyn-

drom. Modifiziert nach Roffi et al. [2], Nachdruck mit Genehmigung.

Tabelle 1: Im Gegensatz zu Patienten mit instabiler Angina pectoris mit seriell normalen

kardialen Troponinwerten

haben Patienten mit akutem Myokardinfarkt eine relevante

Herzmuskelzellschddigung, ein erhdhtes Risiko fiir gefédhrliche Herzrhythmusstérungen,
ein bedeutsam erhohtes Risiko, zu versterben, sowie bedeutsamen langfristigen Nutzen
von intensiver plattchenhemmender Therapie und einer friihen Revaskularisation.

Instabile Akuter
Angina pectoris Myokardinfarkt
Akute Herzmuskelzellschadigung - +++
Mortalitat / gefahrliche Arrhythmie —/+ +++
Nutzen von
—intensiver Plattchenhemmung —/+ +++
- friher Revaskularisation —I+ +++
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grenze) iiberschreitet und mindestens ein weiteres
Kriterium wie Symptome der Ischdmie und/oder EKG-
Verdnderungen vorliegt [3].

Die hohere Genauigkeit und die hohere Sensitivitét der
hoch-sensitiven kardialen Troponinassays ermoglicht
einen deutlich schnelleren «rule-out» oder eben «rule-
in» des AMI. Entsprechend hat bereits die Richtlinie
2011 aufgezeigt, dass bei Verwendung eines hoch-sensi-
tiven kardialen Troponinassays das Zeitintervall bis
zur zweiten Blutentnahme im Rahmen des ESC-0/3-h-
Algorithmus von 6 Stunden auf 3 Stunden verkiirzt
werden kann. Diese Empfehlung und der ESC-0/3-h-Al-
gorithmus wurden von der Richtlinie 2015 vollum-
fanglich bestatigt. Der ESC-0/3-h-Algorithmus sollte in
der Zusammenschau mit der Anamnese und dem EKG
verwendet werden.

ESC-0/1-h-Algorithmus

Der ESC-0/1-h-Algorithmus ist eine Weiterentwicklung
des ESC-0/3-h-Algorithmus und damit eine wichtige
Innovation, um durch noch schnellere préazise Diag-

nose und Risikostratifizierung das Management von
Patienten mit Verdacht auf akutes Koronarsyndrom
weiter zu verbessern. Auch dieser Algorithmus sollte
immer in der Zusammenschau mit der Anamnese und
dem EKG verwendet werden. Dieser einfache und
schnelle Triage-Algorithmus zum schnellstméglichen
«rule-out» oder eben «rule-in» des AMI verwendet die
Blutkonzentrationen von hoch-sensitivem kardialem
Troponin bei Eintritt und nach einer Stunde. Er wurde
in grossen multizentrischen Diagnostikstudien unter
Schweizer Fithrung erarbeitet und prospektiv vali-
diert. Es gelten Assay-spezifische Cut-off-Werte fiir die
beiden aktuell klinisch verfiigharen hoch-sensitiven
kardialen Troponinassays (Abb. 2).

Je tiefer die Blutkonzentration des hoch-sensitiven
kardialen Troponins ist, um so niedriger ist die Wahr-
scheinlichkeit, dass ein AMI vorliegt. Ist die Blutkon-
zentration bei Eintritt sehr niedrig (T <5ng/L, I <2 ng/L)
und sind seit dem Beginn des Brustschmerzes mindes-
tens 3 Stunden vergangen, kann der AMI mit einem ne-
gativ-pradiktiven Wert von tiber 99% ausgeschlossen
werden. Ist die Blutkonzentration bei Eintritt niedrig
(T <12ng/L, 1 <5 ng/L) und zeigt sich keine relevante An-
derung innerhalb der ersten Stunde (delta T <3 ng/L,
delta I <2 ng/L), so kann ebenfalls der AMI mit einem
negativ-pradiktiven Wert von tiber 99% ausgeschlos-
sen werden. Wenn andererseits die Blutkonzentration
bei Eintritt deutlich erhoht ist (T/I >52 ng/L) oder sich
innerhalb der ersten Stunde relevant dndert (delta T 25
ng/L,deltal >6 ng/L), ist der positiv-pradiktive Wert bei
70-80% und rechtfertigt in der Regel die Aufnahme
auf einer monitorisierten Einheit (in der Regel CCU)
und die schnelle Koronarangiogarphie.

Die schnelle Koronarangiographie bietet die Mdglich-
keit der schnellen Revaskularisation geméass dem Kon-
zept «time is muscle» bei jenen 70-80% der Patienten
in der «rule-in» Gruppe, die tatsdchlich einen AMI ha-
ben. Die Koronarangiographie ist aber auch bei der
Mehrzahl den restlichen 20-30% in der «rule-in»-
Gruppe nétig, und zwar aus rein diagnostischen Griin-
den, um z.B. eine Takostubo-Kardiomyopathie, eine
Myokarditis oder eine Herzinsuffizienz sicher genug
vom AMI unterscheiden zu kénnen.

Der ESC-0/1-h-Algorithmus erlaubt eine schnelle Zu-
ordnung zu «rule-out» oder «rule-in» bei gut 70% aller
Patienten, die sich mit Verdacht auf ein akutes Koro-
narsyndrom auf der Notfallstation vorstellen. Bei den
verbleibenden ca. 30% in der «observe zone» verbleibt
die Notwendigkeit zur 3-Stunden-Blutentnahme,
ebenso bei allen Patienten, bei denen die ersten beiden
Troponinwerte nicht konklusiv sind und weiter Ver-
dacht auf AMI besteht. Sowohl fiir die Anderungen der
Blutkonzentration des hochsensitivem kardialen Tro-

EMHMedia



REVIEW ARTICLE

A Suspected NSTEMI

or  Low High
Very Low* and Other or
No A0-1h AO-1h

*if CPO >3h l l l

B Suspected NSTEMI

or <12 >52
<5* ng/I and Other or
A0-1h <3 A0-1h 25

e | 1 ]

¢ Suspected NSTEMI

or <5 252
<2* ng/I and Other or
AO-1h <2 AO-1h 26

=y ] ]

Abbildung 2: A. generelles Prinzip. B: hoch-sensitives
kardiales Troponin T (Elecsys). C: hoch-sensitives kardiales
Troponin | (Architect). Modifiziert nach Roffi et al. [2].

ponins innerhalb der ersten Stunde als auch fiir die
Anderungen innerhalb der ersten 3 Stunden gilt: je
ausgeprigter die Anderungen, um so wahrscheinli-
cher liegt ein AMI vor.

Dauer der Rhythmusiiberwachung

Unmittelbar nach Vorstellung auf der Notfallstation
oder «Chest Pain Unit» muss der Patient an einen EKG-
Monitor zur Herzrhythmusiiberwachung angeschlos-
sen werden, um etwaige auftretende Herzrhythmus-
storungen umgehend erkennen und behandeln zu
konnen. Patienten, bei denen ein AMI diagnostiziert
wird, miissen fiir 24-48 Stunden an der Herzrhyth-
musiiberwachung bleiben, da sie ein relevant erhéhtes
Risiko fiir lebensbedrohliche Herzrhythmusstérungen
haben. Je héher das Risiko, desto linger die Uberwa-
chung. AMI-Patienten mit hohem Risiko wie bereits
aufgetretenen Herzrhythmusstérungen, hamodyna-
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mischer Instabilitat, linksventrikularer Auswurffrak-
tion <40%, fehlgeschlagener koronarer Reperfusion
oder zusatzlichen kritischen koronaren Stenosen soll-
ten 48 Stunden oder gegebenenfalls langer monitori-
siert werden. AMI-Patienten mit niedrigem Risiko, d.h.
keinem dieser Faktoren konnen nach 24 Stunden bzw.
ggf. schon unmittelbar nach erfolgreicher perkutaner
Revaskularisation auf eine Normalstation verlegt wer-
den. Patienten mit instabiler Angina pectoris (d.h. mit
zweimal normalem Werten des hoch-sensitiven kardi-
alen Troponins) bendtigen in der Regel keine kontinu-
ierliche Herzrhythmusiiberwachung, weil ihr Risiko
fiir lebensbedrohliche Herzrhythmusstérungen sehr
niedrig ist (Ausnahme: Verdacht auf einen koronaren
Spasmus sowie bei Symptomrezidiv).

Beginn und Dauer der Blutplattchen-
hemmenden Therapie

Analog zur Version 2011 empfiehlt auch die aktuelle
Richtlinie, soweit keine Kontraindikationen wie tiber-
massiges Blutungsrisiko oder Notwendigkeit fiir eine
langfristige orale Antikoagulation vorliegen, eine dop-
pelte Plattchenhemmung (DAPT) mit Aspirin und ei-
nem P2Y12-Inhibitor fiir 12 Monate. Diese Empfehlung
gilt sowohl fiir Patienten, bei denen eine frithinvasive
Strategie zur Anwendung kommt, als auch bei Patien-
ten mit primir konservativer Therapie. Aufgrund be-
zliglich ihres primdren Endpunktes positiver Zulas-
sungsstudien ist prinzipiell die Gabe aller drei oralen
P2Y12-Inhibitoren (Ticagrelor, Prasugrel, Clopidogrel)
moglich. Beim akutem Koronarsyndrom ohne ST-He-
bungen ist Ticagrelor der zu bevorzugende Partner fir
Aspirin, da in der entsprechenden Zulassungsstudie
neben dem ischdmischen Endpunkt auch die Gesamt-
mortalitét signifikant reduziert werden konnte.

Eine Neuerung ist eine etwas konservativere Haltung
beziiglich dem Beginn der DAPT, u.a. aufgrund der ent-
tauschenden Ergebnisse der einzigen randomisierten
kontrollierten Studie, die den Wert einer «Vorbehand-
lung» mit einem P2Y12-Inhibitor (Prasugrel) adressiert
hat [4].

Aktuell wird empfohlen, Ticagrelor zu beginnen, so-
bald die Diagnose des akuten Koronarsyndroms kli-
nisch sicher ist. Eine weitere Neuerung betrifft die
Dauer der DAPT. Bei Patienten mit hohem Blutungs-
risiko nach Implantation des Drug-Eluting Stents (DES)
ist die Verabreichung von P2Y12-Inhibitoren fiir eine
kiirzere Dauer von 3 bis 6 Monaten empfohlen [5, 6].
Ebenso gibt es v.a. aufgrund der PEGASUS-TIMI-54-Stu-
die Hinweise, dass Patienten mit einem AMI, die ein
niedriges Blutungsrisiko, aber eher hohes ischami-
sches Risiko haben (frither Rezidiv-AMI, Diabetiker, Bi-
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furkationsstenosen, lange Stentldnge), von einer Ver-
ldngerung der DAPT mit einer etwas erniedrigten
Ticagrelor-Dosierung (60 mg 2x/d statt wie in den ers-
ten 12 Monaten 90 mg 2x/d) profitieren [5, 6].

Antikoagulation

Die Empfehlungen beziiglich Hemmung der plasmati-
schen Gerinnung sind weitgehend identisch zu den
Richtlinien 2011.

Durch die Verkiirzung der Dauer bis zur Revaskulari-
sation in den letzten Jahren und durch die Verfiigbar-
keit potenterer Plittchenhemmer hat die Bedeutung
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vaskularisation durchgefiihrt wird, abgenommen. Es
stehen mehrere intravends und subkutan applizierte
Antikoagulantien zur Verfiigung (unfraktioniertes He-
parin, niedermolekuldres Heparin, Fondaparinux, Bi-
valirudin) wobei gerade in Zeiten der intensiven DAPT
Fondaparinux, u.a. aufgrund der deutlich niedrigeren
Dosierung und damit niedrigeren Rate an schwerwie-
genden Blutungen, fiir die meisten Patienten als die
beste Option erscheint.

Eine wesentliche Neuerung stellt das Therapieschema
fiir Patienten mit NSTE-ACS und Indikation zur lang-
fristigen oralen Antikoagulation bei Vorhofflimmern
dar (Abb. 3).

der Antikoagulation, die ja in der Regel nur bis zur Re-

NSTE-ACS patients with non-valvular atrial fibrillation
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Abbildung 3: Fiir rein konservativ behandelte Patienten und Patienten mit geplanter koronarer Bypassoperation ist die Kombi-
nation aus einem plattchenhemmenden Medikament (Aspirin oder Clopidogrel) und einem oralen Antikoagulans (einem Vita-
min-K-Antagonisten oder einem NOAC) fur ein Jahr empfohlen. Fir Patienten, die eine Stent-basierte PCl erhalten, ist
zumindest flir eine gewisse Zeit eine Tripple-Therapie (d.h. Aspirin, Clopidogrel und VKA oder NOAC) indiziert. Die Dauer der
Tripple-Therapie richtet sich nach dem Blutungsrisiko: bei einem niedrigen bis mittleren Risiko einer Blutung fiir 6 Monate, bei
hohem Blutungsrisiko flir einen Monat. Nach dem Ende der Tripple-Therapie folgt dann analog zu den konservativ behandelten
Patienten eine doppelte Therapie (d. h. Aspirin oder Clopidogrel und VKA oder NOAC) fiir den Rest der 12 Monate.

Nach einem Jahr reicht fiir die meisten Patienten eine alleinige orale Antikoagulation aus. Bei Patienten mit hohem ischami-
schem Risiko (z.B. vorherige Stentthrombose trotz adaquater DAPT, Hauptstamm-Stenting, Bifurkationsstenosen oder diffuse
Mehrgefasserkrankung) ist zuséatzlich ein plattchenhemmendes Medikament (Aspirin oder Clopidogrel) auch nach dem ersten
Jahr sinnvoll. Nachdruck aus Roffi et al. [2], mit Genehmigung.
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Tabelle 2: Risikokriterien, die fiir eine schnelle invasive Strategie sprechen [2].

Sehr hohes Risiko

Hamodynamische Instabilitat oder kardiogener Schock

Wiederkehrende oder anhaltende therapierefraktare
Brustschmerzen

Lebensbedrohliche Arrhythmien oder Herzstillstand

Mechanische Komplikationen eines akuten Myokardinfarktes

Akute Herzinsuffizienz

Wiederkehrende dynamische ST- oder T-Verdnderungen,
insbesondere intermittierende ST-Hebungen

Hohes Risiko

Troponinanstieg (= NSTEMI)

Dynamische ST- oder T-Wellenédnderungen (symptomatisch
oder stumm)

GRACE-Score >140

Intermediéares Risiko

Diabetes mellitus

Niereninsuffizienz (eGFR <60 mL/min/1.73 m?)

LVEF <40% oder kongestive Herzinsuffizienz

Friihzeitige Angina pectoris

Vorherige perkutane Revaskularisation

Vorgéngige Bypassoperation

GRACE-Risiko-Score >109 und <140

Niedriges Risiko

Keines der oben erwahnten Merkmale

GRACE = Global Registry of Acute Coronary Events; LVEF = left ventricular ejection fraction
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Schnelle Revaskularisation

Die Auswahl der NSTE-ACS-Behandlungsstrategie (in-
vasiv oder konservativ) und der Zeitpunkt der Koro-
narangiographie basieren auf einer gemass etablierten
Kriterien durchgefiihrten Risikostratifizierung (Tab. 2).
Abbildung 4 zeigt die Zeitfenster fiir eine etwaige Ver-
legung in eine Klinik mit Herzkatheterlabor.

Gemass den Daten der MATRIX-Studie wird primar der
radiale Zugang empfohlen, wenn mit diesem im jewei-
ligen Zentrum geniigend Erfahrung vorliegt [7]. Als
Stents sollten die neue Generation der drug-elutung
stents (DES) verwendet werden [8, 9].

Konsequente und langfristige Einstellun-
gen der kardiovaskuldren Risikofaktoren,
insbesondere des LDL-Cholesterins

Eine hochdosierte Statintherapie (z.B. mit 80 mg Ator-
vastatin) sollte unmittelbar nach der Diagnose eines
NSTE-ACS begonnen werden. Neu wird bei allen Patien-
ten mit unter einem hochdosierten Statin noch nicht

r
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Abbildung 4: Je hoher das Mortalitatsrisiko, um so schneller sollte die Revaskularisation erfolgen. Nachdruck aus Roffi et al. [2],

mit Genehmigung.
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optimal eingestelltem LDL-Cholesterin (LDL-Choleste-
rin >70 mg/dl; 21,8 mmol/L) die Ergdnzung von Ezete-
mibe 10 mg empfohlen [10].

Begleitmanuskripte mit Fragen und
Antworten

Zum ersten Mal gibt es parallel zu einer ESC-Leitlinie
auch Fall-basierte Begleitmanuskripte, um die kon-
krete klinische Implementierung der Richtlinie zu ver-
anschaulichen. Jedes dieser Begleitmanuskripte ent-
halt 40 interaktive Fallbeschreibungen [11-13].

Schlussfolgerung

Die neuen 2015 NSTE-ACS-Richtlinien beinhalten meh-
rere klinisch relevante Neuerungen, deren konse-
quente Implementierung einen wichtigen Beitrag zur
weiteren Verbesserung des Outcome dieser Patienten
leisten kann.
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