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Kommentare zu den Leitlinien

der Europaischen Gesellschaft fiir
Kardiologie (ESC) zur Diagnostik
und Therapie von Patienten mit
ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI)

der DGK zu kommentieren, zu ergénzen
und aufgrund zwischenzeitlich erschie-
nener neuer Studien dem neuesten Wis-
sensstand anzugleichen.

Wihrend die Kapitel Thrombolyse,
Antikoagulation und Sekundérpréven-
tion in den ESC-Leitlinien unverandert
auf dem neuesten Stand sind, gibt es bei
den Kapiteln Infarktnetzwerke, Embolie-
protektion und Stentauswahl bei primérer
PCI, Art und Dosierung des Thienopy-
ridinderivates sowie der anhaltenden Dis-
kussion tiber eine prahospitale Gabe eines
Glykoprotein-IIb/IIla-Inhibitors Aktuali-
sierungs- bzw. Ergianzungsbedarf.

A. Kernaussagen der
neuen ESC-STEMI-Leitlinien

1. Ein STEMI liegt vor, wenn bei min-
destens 10—20 min anhaltender ent-

Ende 2008 erschienen die neuen ESC-
Leitlinien zum ,,Management von Pati-
enten mit akutem Herzinfarkt und per-
sistierender ST-Streckenhebung [1]. Hier-
bei handelt es sich nicht um eine einfache
Aktualisierung, sondern um eine kom-
plette Uberarbeitung der vorausgegan-
genen ESC-STEMI-Leitlinien vom Jahr
2003 [2]. Die DGK hat die neuen ESC-
STEMI-Leitlinien ,ratifiziert®, sodass sie
nun auch in Deutschland gelten. Zeit-
gleich mit diesem Kommentar erscheint
die Ubersetzung der ,,Pocket-Leitlinien”
mit den wichtigsten Aussagen der Origi-
nal-Volltextversion. Ziel dieser Arbeit ist
es, die ESC-STEMI-Leitlinien aus Sicht
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sprechender Symptomatik eine per-
sistierende ST-Streckenhebung oder
ein (vermutlich) neu aufgetretener
Linksschenkelblock nachweisbar ist.
Um die Entscheidung zur Einleitung
einer Reperfusionstherapie zu fillen,
miissen die Laborergebnisse nicht ab-
gewartet werden.

. Die moglichst unverziigliche Wieder-

er6ffnung des verschlossenen Infarkt-
gefifles steht nach wie vor im Mittel-
punkt der Behandlung von Patienten
mit STEMI.

. Die moglichst rasche prahospitale

klinische und EKG-Diagnose eines
STEMI ist fiir die Optimierung des

Zeitablaufs zwischen Symptom- und
Reperfusionsbeginn unerlésslich.
Dies wird am besten durch die Etab-
lierung eines Netzwerkes von Kli-
niken mit und ohne PCI-Bereitschaft
erreicht, die durch ein effizientes Ret-
tungswagensystem verkniipft sind.
Kliniken mit PCI-Bereitschaft miis-
sen diese durchgehend (24 h/7 Tage)
vorweisen.

. Die beste Reperfusionsstrategie ist die

durch ein erfahrenes Team durchge-
fithrte priméare PCI mit Stentimplan-
tation.

. Die primére PCI sollte so rasch wie

moglich, aber spitestens noch inner-
halb von 2 h nach der EKG-Diagno-
se (sog. ,medizinischer Erstkontakt®)
durchgefiihrt werden. Bei Patienten
mit groflem Infarkt ist diese Zeitspan-
ne mit maximal 9o min kiirzer.

. Wenn absehbar ist, dass die prima-

re PCI nicht innerhalb der genann-
ten Zeitgrenzen durchgefiihrt wer-
den kann, sollte eine Fibrinolyse (vor-
zugsweise mit einer fibrinspezifischen
Substanz) sofort, entweder prahos-
pital oder in einer Nicht-PCI-Klinik
eingeleitet werden.

. Alle Patienten sollten grundsitz-

lich moglichst rasch Acetylsalicylsau-
re (i.v. oder zum Kauen), eine Bolus-
dosis eines Thienopyridinderivates
(z. B. Clopidogrel) sowie eines der
folgenden Antikoagulanzien erhal-
ten: bei geplanter priméarer PCI: vor-
zugsweise Bivalirudin oder (unfrakti-
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Abb. 1 € Wichtigste Zeit-
intervalle in der Reperfusi-
onstherapie von Patienten

,PCl-bedingte Verzogerung”

mit STEMI. DTN (,door-to-
needle time”): Die maxi-

mal erlaubte” Zeitdiffe-
renz zwischen erstem me-

dizinischem Kontakt (EMK)
und Lysebeginn betragt
30 min. Im Falle einer pri-

PCI-
Beginn

maren PCl muss diese bei
allen Patienten innerhalb
von 120 min nach dem
EMK beginnen (EMK bis

Reperfusion
nach PCI

Verzdgerung abhdingig von:
- Patient
- Organisation des
Rettungswesens
- Entfernung zur nachsten Klinik

EMK bis PCI:
Verzégerung abhdngig von:
- Organisation des Rettungswesens
-Entfernung zur néchsten PCI-Klinik
“Door-to-balloon-Zeit”

PCl-Beginn). Somit ergibt
sich eine zeitliche Ober-
grenze fiir die,PCl-be-
dingte Verzdgerung” von
90 min. (Naheres s. Text

oniertes) Heparin, nach Einleitung ei-
ner Fibrinolyse mit einer fibrinspe-
zifischen Substanz: Enoxaparin oder
Heparin.

Im Falle einer nicht erfolgreichen Fi-
brinolyse muss eine ,,Rettungs-PCI*
erfolgen, insbesondere, wenn der In-
farkt grof3 ist und die PCI noch inner-
halb von 12 h nach Symptombeginn
durchgefiihrt werden kann.

Auch bei einer erfolgreichen Throm-
bolyse soll der Transport in eine PCI-
Klinik moéglichst rasch erfolgen, um
3-24 h nach Lysebeginn eine invasive
Koronarangiographie in PCI-Bereit-
schaft durchzufiihren.

Kurz nach der PCI bzw. 24-48 h nach
der Fibrinolyse kann die Antikoagula-
tion beendet werden.

Bei Patienten mit deutlicher LV-Dys-
funktion sollte schon am ersten Tag
ein oraler ACE-Hemmer gegeben
werden, sofern keine Kontraindika-
tionen vorliegen.

Die routineméflige i.v.-Verabreichung
eines B-Bockers ist nicht indiziert. Ei-
ne orale B-Blocker-Gabe sollte einge-
leitet werden, sobald der Patient stabil
ist.

Eine Statingabe sollte so bald wie
moglich eingeleitet werden, um
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14.

- unabhéngig vom initialen Cho-
lesterinspiegel — den Zielwert des
LDL-Cholesterins von <100 mg/dl
(2,5 mmol/l) zu erreichen. Noch vor
Entlassung aus der Klinik miissen

die individuellen Risikofaktoren der
Atherosklerose identifiziert und de-
ren Behandlung eingeleitet werden.
Nach der Entlassung sollten — falls
keine Kontraindikationen vorliegen —
alle Patienten mit ASS, einem
Thienopyridin und einem Statin be-
handelt werden. Patienten mit rele-
vanter LV-Dysfunktion sollten darii-
ber hinaus einen ACE-Hemmer (oder
ARB) erhalten. Die Daten zur Lang-
zeitgabe von -Blockern nach STEMI
stammen aus der Prareperfusionsi-
ra. Die Evidenz einer routineméfligen
B-Blocker-Langzeitgabe bei STEMI-
Patienten mit nach erfolgreicher Re-
perfusion erhaltener LV-Funktion ist
nicht gut dokumentiert.

und Abb. 2)

B. Spezielle Kommentare
zu den ESC-STEMI-Leitlinien

1. Optimaler zeitlicher Ablauf
und Netzwerk

Die @ Abb. 1 erldutert schematisch die
wichtigsten Zeitintervalle im Zusam-
menhang mit einer Reperfusionsthera-
pie. Die Diagnose eines STEMI wird im
Rahmen des ,.ersten medizinischen Kon-
taktes“ (EMK) anhand der Symptoma-
tik und des EKGs gestellt. Hierbei kann
der EMK durch speziell ausgebildete Ret-
tungssanititer oder einen Notarzt vor Ort,
aber auch in der Notaufnahme einer Kli-
nik oder in einer Praxis erfolgen. Optimal
ist eine moglichst sofortige EKG-Diagno-
se beim EMK, d. h. im Falle eines Eintref-
fens des Rettungspersonals in der Woh-
nung des Patienten durch den Notarzt
bzw. Rettungssanititer. Falls eine teleme-
dizinische Beurteilung des EKGs durchge-
fithrt wird, sollte die EKG-Ubertragung,
Konsultation und Entscheidungsfindung
innerhalb von 10-15 min abgeschlos-
sen sein [1]. Findet der EMK in der Not-
aufnahme einer Klinik oder Praxis statt,
dann muss unverziiglich ein EKG ange-
fertigt werden.



Zusammenfassung - Abstract

Die zeitliche Verzogerung zwischen
Beginn der Symptomatik und der EKG-
Diagnosestellung hiangt einerseits vom
Patienten (,,Griff zum Telefon®), anderer-
seits aber auch von den regionalen Gege-
benheiten, also dem Organisationsgrad
des Rettungssystems und der Entfernung
zur nichsten Klinik ab (8 Abb. 1).

Im Falle einer Thrombolyse darf die
maximale ,,door-to-needle time“ 30 min
nicht Giberschreiten: Dies gilt sowohl im
Falle des Eintreffen des Rettungsper-
sonals in der Wohnung des Patienten
(»door = Wohnungstiir des Patienten),
als auch wenn der Patient die Klinik selbst
aufsucht (,door* = Klinikpforte; [1]). Fallt
die Entscheidung zur priméren PCI, muss
die maximale Zeitdifferenz zwischen dem
EMK und dem PCI-Beginn unter 2 h lie-
gen (8 Abb. 1, 2). Hier geht im Wesent-
lichen einerseits die Entfernung bis zur
nichsten PCI-Klinik, andererseits die
»door-to-balloon time® ein. Es ist selbst-
verstdndlich, dass die ,door-to-balloon
time* so kurz wie moglich gehalten wer-
den muss.

Die genannten Zeitangaben basieren
auf der Differenz zwischen dem theore-
tisch sofort nach der Diagnosestellung
moglichen Lysebeginn vor Ort und dem
- von den gegebenen regionalen Umstén-
den abhéngigen — moglichen Beginn der
PCI, also der ,,PCI-bedingten Verzoge-
rung“ (B Abb. 1). Die maximal tolerab-
le ,PCI-bedingte Verzogerung® ist aus vie-
len Studien post-hoc berechnet worden,
eine zu diesem Problem speziell durch-
gefithrte randomisierte Studie existiert
nicht. Hinzu kommt, dass die maximal to-
lerable ,,PCI-bedingte Verzogerung® auch
von der Zeitdifferenz zwischen Schmerz-
beginn und Beginn der Reperfusionsthe-
rapie, der Grofie und Lokalisation des In-
farktes sowie vom Patientenalter abhingt
[3]. In verschiedenen Metaanalysen, in
denen die Beziehung zwischen ,,PCI-be-
dingter Verzogerung® und der Mortali-
tat untersucht wurde, ergaben sich ma-
ximal tolerable Zeitgrenzen im Vergleich
zu Streptokinase von 170 min [4] bzw. im
Vergleich zu fibrinspezifischen Substan-
zen von 62 min [4]. Fasst man alle Studi-
en zusammen, so berechnet sich eine ma-
ximal tolerable Zeitgrenze von 110 [5],
114 [3] bzw. 120 min, innerhalb derer die
PCI ihre Uberlegenheit im Vergleich zur
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Kommentare zu den Leitlinien der Europdischen Gesellschaft
fiir Kardiologie (ESC) zur Diagnostik und Therapie von Patienten
mit ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI)

Zusammenfassung

Die moglichst unverziigliche Wiedereroff-
nung des verschlossenen InfarktgefaRes
steht nach wie vor im Mittelpunkt der Be-
handlung von Patienten mit STEMI. Die mdg-
lichst rasche prahospitale klinische und EKG-
Diagnose eines STEMI ist fiir die Optimierung
des Zeitablaufs zwischen Symptom- und Re-
perfusionsbeginn unerldsslich. Dies wird am
besten durch die Etablierung eines Netz-
werkes von Kliniken mit und ohne PCI-Bereit-
schaft erreicht, die durch ein effizientes Ret-
tungswagensystem verkniipft sind. Kliniken
mit PCl-Bereitschaft miissen diese durchge-
hend (24 h/7 Tage) vorweisen. Die beste Re-
perfusionsstrategie ist die durch ein erfah-
renes Team durchgefiihrte primare PCl mit
Stentimplantation. Die primare PCl sollte so
rasch wie moglich, aber spatestens noch in-
nerhalb von 2 h nach der EKG-Diagnose (sog.
~medizinischer Erstkontakt”) durchgefiihrt
werden. Bei Patienten mit grofSem Infarkt ist
diese Zeitspanne mit maximal 90 min kiir-
zer. Alle Patienten sollten grundsatzlich mog-

lichst sofort Acetylsalicylsaure (i.v. oder zum
Kauen), eine Bolusdosis eines Thienopyridin-
derivates sowie eines der folgenden Antiko-
agulanzien erhalten: bei geplanter primarer
PCl: vorzugsweise Bivalirudin oder (unfrak-
tioniertes) Heparin; nach Einleitung einer Fi-
brinolyse (wenn keine PCl innerhalb von 2 h
moglich ist): Enoxaparin oder Heparin. Die
routinemaBige i.v.-Verabreichung eines -
Blockers ist nicht indiziert. Auch bei einer er-
folgreichen Thrombolyse soll der Transport in
eine PCl-Klinik méglichst rasch erfolgen, um
3-24 h nach Lysebeginn eine invasive Koro-
narangiographie in PCl-Bereitschaft durch-
zufiihren. Neuere Untersuchungen weisen
darauf hin, dass (sofern keine Kontraindika-
tionen vorliegen) bei Patienten mit STEMI
das Clopidogrel durch Prasugrel ersetzt wer-
den kann.

Schliisselworter
Herzinfarkt - STEMI - PCI - Clopidogrel -
Prasugrel

Commentary on the guidelines of the European Society
of Cardiology (ESC) regarding the diagnosis and treatment
of patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI)

Abstract

Very early reperfusion of the occluded infarct
artery is the mainstay in the treatment of an
acute myocardial infarction with persistent
ST-segment elevation (STEMI). Pre-hospi-

tal (@ambulance) clinical and ECG diagnosis is
critical for reducing the time delays between
onset of symptoms and start of reperfu-
sion. This can best be achieved by establish-
ing a network of non-PCl-capable and PCl-ca-
pable (24 h/7 days) hospitals connected by
an efficient ambulance service. Primary PCl
with stenting, when performed by an experi-
enced team within the recommended time,
is the best reperfusion treatment to save
lives. Primary PCl should be performed with-
in 120 min after ECG diagnosis (first medi-
cal contact) in all patients and within 90 min
in patients presenting within 2 h and with a
large infarct. In the absence of contraindica-

tions, all patients should receive aspirin, a
thienopyridine and one of the following an-
ticoagulants as soon as possible: bivalirudin
or heparin, if primary PCl is planned; enoxa-
parin or heparin, if a fibrin-specific lytic agent
is given. Routine i.v. administration of a beta-
blocker is not indicated. Even after successful
fibrinolysis, transfer to a PCl-capable hospi-
tal for coronary angiography, ideally between
3 and 24 h after start of fibrinolytic therapy, is
indicated. Recent studies have shown that (if
no contraindications exist), in patients with
STEMI, clopidogrel may be replaced by pra-
sugrel.

Keywords

Myocardial infarction - STEMI - PCI -
Clopidogrel - Prasugrel
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Erster medizinischer Kontakt durch:
Rettungswagen, Praxis oder PCI-Klinik (24/7) oder Klink ohne PCl-Bereitschaft

e

.

| PCl < 2 Std. moglich | |

PCl < 2 Std. nicht méglich

Zeit-
grenzen / \
2 Std Primare PCI prahospitale / in-hospitale
- Thrombolyse
125td. | Rettungs-PCl | nichterfolgreich | | erfolgreich
Herzkatheter in
PCl-Bereitschaft
245td. | |

Abb. 2 A Reperfusionsstrategien bei Patienten mit STEMI. Der dicke Pfeil symbolisiert die bevorzugte Therapieform. Die
primére PCl sollte mdglichst unmittelbar, nicht aber spéter als 2 h nach dem ersten medizinischen Kontakt (EMK) begonnen
werden. Lediglich bei Patienten mit gro3em Vorderwandinfarkt, bei denen die Diagnose innerhalb von 2 h nach Symptom-
beginn gestellt werden konnte, betragt die maximal ,erlaubte” Zeitverzogerung zwischen EMK und PCIl-Beginn 90 min. Falls
das Einhalten dieser zeitlichen Obergrenzen nicht méglich ist, muss — bei fehlenden Kontraindikationen — die Lyse méglichst
sofort eingeleitet werden. Auch im Falle einer erfolgreichen Lyse soll innerhalb von 24 h (aber nicht friiher als 3 h) eine Herz-

katheteruntersuchung in PCl-Bereitschaft erfolgen

Thrombolyse behilt [6]. Lediglich bei Pa-
tienten mit groflem Vorderwandinfarkt,
bei denen die Diagnose innerhalb von
2 h nach Symptombeginn gestellt werden
konnte, ist die maximal ,erlaubte“ PCI-
bedingte Zeitverzégerung mit 9o min
geringer [1]. Zieht man von diesen emp-
fohlenen maximalen Zeitintervallen die
»door-to-needle time* von 30 min ab, so
ergibt sich eine in den Leitlinien maximal
»erlaubte® PCI-bedingte Verzégerung im
Regelfall von maximal 9o min und bei Pa-
tienten mit groflem Vorderwandinfarkt
von 60 min.

Die @ Abb. 2 ist das ,,Kernstiick“ der
ESC-STEMI-Leitlinien zu den empfohle-
nen Reperfusionsstrategien. Grundsitz-
lich ist die primédre PCI die bevorzugte Re-
perfusionsstrategie. Diese sollte so schnell
wie moglich, am besten innerhalb von1 h
— aber bei keinem Patienten spéter als 2 h
nach dem EMK erfolgen.

Falls das Einhalten dieser zeitlichen
Obergrenzen nicht moglich erscheint,
muss — bei fehlenden Kontraindikati-
onen - die Lyse (vorzugsweise mit einem
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fibrinspezifischen Agens) moglichst sofort
eingeleitet werden. Diese kann prahospi-
tal oder in einer Nicht-PCI-Klinik erfol-
gen. In Kliniken mit PCI-Moglichkeit
darf nicht aus ,,organisatorischen Griin-
den” (keine 24-h-Rufbereitschaft) lysiert
werden. Falls die Katheteranlage aus tech-
nischen Griinden auf3er Betrieb ist, muss
eine Weiterverlegung in eine bereitstehen-
de PCI-Klinik erfolgen.

Nach eingeleiteter Thrombolyse soll-
te grundsitzlich moglichst umgehend
die Verlegung in eine PCI-Klinik fol-
gen: Falls die Thrombolyse nicht erfolg-
reich ist, kann die ,,Rettungs-PCI* (,,res-
cue PCI*) dann auch ohne weitere Verzo-
gerung beginnen (CARESS-in-AMI [7]).
Auch im Falle einer erfolgreichen Throm-
bolyse sollte (wenn keine Kontraindikati-
onen vorliegen) eine invasive Koronaran-
giographie in PCI-Bereitschaft durchge-
fuhrt werden (8 Abb. 2). Wie schon in
den ESC-PCI-Leitlinien von 2005 emp-
fohlen [8], ist die Thrombolyse nicht als
endgiiltige Therapie anzusehen. Auch
wenn ,,kurz“ nach der Thrombolyse eine

PCI anzustreben ist (TRANSFER-AMI
[9]), sollte diese in Anbetracht der AS-
SENT-IV-Ergebnisse nicht innerhalb der
ersten 3 h nach Thrombolyse stattfinden
([10]; @ Abb.2).

Ein gut funktionierendes regionales
Netzwerk, basierend auf einer zuver-
lassigen priahospitalen Diagnostik und
schnellstmoglichem Transport in eine ge-
eignete Klinik, ist der Schliissel zur erfolg-
reichen Behandlung und verbessert signi-
fikant den klinischen Verlauf [11]. Im Ver-
gleich zu anderen europiischen Staaten
liegt die Bundesrepublik Deutschland —
was die Datenerfassung moglichst aller
STEMI-Patienten anbetrifft — weit hin-
ter den slawischen und skandinavischen
Staaten, sowie Griechenland, Italien, Is-
rael, Ungarn und Grof3britannien zu-
riick [12]. Vergleicht man aber die Hau-
figkeit einer Reperfusionstherapie (Lyse
und PCI zusammen), so liegt Deutsch-
land hinter Tschechien und Belgien mit
88% der STEMI-Patienten an dritter Stel-
le [12]. Allerdings ist das Notarzt- bzw.
Alarmwesen in Deutschland noch aus-
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Tab. 1

Technische Aspekte
bei primarer PCl

Manuelle Thrombusaspiration

Indikation
Cypher® Primare PCI

Taxus® Primare PCl

Zur Vorbereitung der Lasion des Infarkt-
gefdles vor geplanter Stentimplantation

Technische Aspekte bei primarer PCl und ihr jeweiliges Indikationsgebiet
Studien

TAPAS [29]
DEAR-MI [28]
TYPHOON [31]
PASEO [32]
HORIZONS-AMI [33]
PASEO [32]

baufihig: So liegt Deutschland mit einer
mittleren Zeitdifferenz zwischen Symp-
tombeginn und medizinischem Erstkon-
takt von 9o min hinter Frankreich und
Grofibritannien (jeweils 68 min) zuriick.
Aufgrund seiner im Vergleich zu den an-
deren Staaten hochsten Dichte von pri-
mairen PCI-Zentren mit 24-h-Rufbereit-
schaft (265.000 Einwohner pro primérem
PCI-Zentrum) liegt Deutschland mit 730
primdren PCIs pro 1 Mio. Einwohner
nach der Schweiz (970) an zweiter Stelle
[12]. Die in Deutschland mittlere Zeitdif-
ferenz zwischen medizinischem Erstkon-
takt und Balloninflation von 120 min ist
zwar gerade noch im tolerierten Bereich
der ESC-STEMI-Leitlinien, wire aber si-
cher noch verbesserungsfihig. Die mittle-
re Hospitalmortalitit nach primérer PCI
liegt in Deutschland mit 5,3% im mittle-
ren Bereich [12].

Glykoprotein-lib/llla-Inhibitoren

Seit den positiven Daten einer Unter-
gruppenanalyse der ADMIRAL-Studie
vor 9 Jahren wird die prihospitale bzw.
»Upstream-Verabreichung® von Abcixi-
mab vor primdrer PCI als eine spezielle
Form der ,facilitated PCI“ diskutiert [13].
TIGER-PA [14] und BRIDGING [15] un-
termauerten die Notwendigkeit der Dis-
kussion tiber dieses Konzept. Zur evi-
denzbasierten Klédrung des Vorteils einer
prahospitalen Gabe eines Medikaments
muss in derselben Studie die prahospitale
Gabe mit der Verabreichung im Katheter-
labor randomisiert gepriift werden. Dies
wurde in der On-TIME-1-Studie reali-
siert, allerdings ohne klinischen Vorteil ei-
ner prahospitalen Verabreichung von Ti-
rofiban vor primérer PCI [16]. On-TIME-
2 dokumentierte die Uberlegenheit der
prahospitalen Gabe von hoher dosiertem
Tirofiban im Vergleich zur prahospitalen
Gabe von Placebo [17]. Der Vergleich ei-
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ner prihospitalen Gabe von Abciximab
mit der erst im Katheterlabor eingeleiteten
Verabreichung ergab in FINESSE keinen
Unterschied [18]. In PRAGUE-7 konn-
te ebenfalls kein Vorteil einer priahospi-
talen Gabe von Abciximab (bei Patienten
mit STEMI und kardiogenem Schock) ge-
funden werden [19]. Somit kann - auch
in Anbetracht der neuesten Studien - die
prahospitale Gabe eines Glykoprotein-
IIb/IIIa-Inhibitors nicht empfohlen wer-
den. Hinzu kommt, inwieweit bei einer
Clopidogrel Bolusdosis von 600 mg die
routinemaflige Gabe eines Glykoprotein-
IIb/IIa-Inhibitors iiberhaupt erforder-
lich ist, da in BRAVE-3 die routinemaflige
Upstream-Gabe von Abciximab die In-
farktgrof3e nicht beeinflusste [20].

2. Welche Embolieprotektion
bei primarer PCI?

Bei Patienten mit STEMI ist meist ein (ok-
klusiver oder nichtokklusiver) Throm-
bus im Infarktgefaf3 sichtbar. Die hier-
durch bedingte Fragilitit der Koronarli-
sion beinhaltet bei der PCI ein erhohtes
Risiko fiir periphere Embolien mit kon-
sekutiver Zunahme der Infarktgrofie [21,
22]. Sowohl die Ergebnisse der randomi-
sierten EMERALD-Studie ([23, 24] dista-
les Blockieren mit proximaler Aspirati-
on) als auch die der randomisierten PRO-
MISE- [25] und PREMIAR- [26] Studien
(FilterWire EX und SpiderX) waren ent-
tauschend. DEDICATION [27], die grof3-
te randomisierte Studie mit distalen Fil-
tern (FilterWire EZ oder SpiderX), zeigte
ebenfalls keinen Unterschied in den kli-
nischen und Surrogatparametern. Aus
diesem Grunde kann heute der Einsatz
von distalen Blockier- bzw. Filtersystemen
bei Patienten mit STEMI nicht mehr emp-
fohlen werden.

Im Gegensatz hierzu zeigte die ein-
fache manuelle Thrombusaspiration in
den randomisierten DEAR-MI- [28] und
TAPAS- [29] Studien vielversprechende
Ergebnisse, da beide Studien ihren pri-
maren Surrogatendpunkt erreichten: Ob-
wohl TAPAS nicht auf klinische End-
punkte statistisch ausgelegt war, fand sich
ein Vorteil hinsichtlich der kardialen 1-
Jahres-Mortalitét in der Aspirationsgrup-
pe (3,6 vs. 6,7%; [30]; @ Tab. 1)

3. Welche Stents bei primarer PCI?

Im Vergleich zur alleinigen Ballonan-
gioplastie verbessert die routinemif3ige
Stentimplantation bei STEMI die Pro-
gnose, v. a. aufgrund der geringeren Not-
wendigkeit einer erneuten Revaskularisa-
tion [34, 35]. Medikamente freisetzende
Stents (Drug-eluting-Stents, DES) haben
ihre im Vergleich zu den unbeschichte-
ten Stents signifikante und klinisch rele-
vante Reduktion der klinischen Resteno-
serate bewiesen [36, 37]. Der in den letz-
ten Jahren diskutierte Verdacht einer evtl.
Zunahme der Mortalitit nach DES konn-
te zwischenzeitlich ausgerdumt werden
[38]. Allerdings besteht aufgrund des pro-
thrombotischen Status von Patienten mit
akutem Myokardinfarkt oft eine Zurtick-
haltung im Einsatz von DES bei dieser In-
dikation. Die ESC-STEMI-Leitlinien neh-
men hierzu keine klare Stellung [1]. Von
den zahlreichen zur Verfiigung stehen-
den DES haben lediglich 2 in randomi-
sierten Studien mit primérem klinischem
Endpunkt ihre Wirksamkeit ohne Beein-
trachtigung der Sicherheit, insbesonde-
re hinsichtlich der Stentthrombosen, do-
kumentiert: der Cypher®-Stent in TY-
PHOON [31] und PASEQ[32] sowie der
Taxus®-Stent in HORIZONS-AMI [33]
und PASEO [32].

Die optimale Dauer der dualen Throm-
bozytenaggregationshemmung nach DES
ist nicht gesichert. Harte Daten liegen le-
diglich fiir mindestens 6 Monate vor [39,
40, 41]. Unabhingig von einer Stentim-
plantation wird in den ESC-STEMI-Leit-
linien die Gabe von Clopidogrel (zusétz-
lich zu ASS) fir 12 Monate bei allen Pa-
tienten empfohlen (Néheres s. folgendes
Kapitel).



4, Clopidogrel, Prasugrel
und Ticagrelor:
Wann und wie lange nach STEMI?

Clopidogrel

Fiir die Initialdosis von 600 mg Clopido-
grel [42] haben die ESC-STEMI-Leitlinien
den Empfehlungsgrad der ESC-PCI-Leit-
linien von ,,I C* ibernommen. Fiir die zu
ASS zusitzliche Gabe von Clopidogrel bei
Patienten mit STEMI existieren nur 2 gro-
Bere randomisierte Studien, CLARITY
[43, 44] und COMMIT/CCS-2 [45], in de-
nen der Clopidogrel-bezogene Endpunkt
nach jeweils 4 Wochen beurteilt wurde.
Allerdings waren beide keine PCI-Studi-
en: CLARITY (3491 Patienten) war eine
Thrombolysestudie, und in der in China
an 45.852 Patienten durchgefithrten COM-
MIT/CCS-2-Studie erhielt nur knapp die
Hiilfte eine Reperfusionstherapie (Throm-
bolyse). Patienten mit primarer PCI wur-
den in beiden Studien ausgeschlossen.
Zur Vereinheitlichung der Handhabung
von Patienten nach Herzinfarkt mit und
ohne ST-Streckenhebung sowie zur Ver-
meidung von Verwirrungen nach Implan-
tation von DES haben die ESC-STEMI-
Leitlinien im Expertenkonsensus eben-
falls die Gabe von Clopidogrel fiir 12 Mo-
nate empfohlen (IIa C). Diese ESC-Emp-
fehlung wird durch eine Untergruppen-
analyse der randomisierten CHARIS-
MA-Studie an 3846 Patienten nach Herz-
infarkt unterstiitzt, in der die Mortalitat
nach 30 Monaten von 8,3 (ASS + Place-
bo) auf 6,6% (ASS + Clopidogrel) signi-
fikant gesenkt wurde [46]. In die gleiche
Richtung gehen auch die Ergebnisse des
ACOS-Registers (5886 Patienten), in dem
die Mortalitit 1 Jahr nach STEMI - unab-
héngig davon, ob eine Thrombolyse, pri-
madre PCI oder keine frithe Reperfusions-
therapie erfolgte — durch die Kombination
ASS + Clopidogrel im Vergleich zur ASS-
Monotherapie von im Mittel 12,4 auf 3,4%
hochsignifikant gesenkt wurde [47].

In jiingster Zeit wurde fiir das Clopido-
grel eine Wirkungsabschwichung durch
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) pos-
tuliert [48, 49], die zu einer erheblichen
Verunsicherung in der dualen Throm-
bozytenaggregationshemmung gefiihrt
hat. Sowohl die retrospektive Analy-
se von TRITON-TIMI 38 [50] als auch
die von CURRENT OASIS-7 [51] ergab

Tab.2 Vor-und Nachbehandlung mit Thienopyridinen von Patienten mit STEMI und

geplanter primarer PCI

Studien und Empfehlungen

ARMYDA-2 [42]
Expertenkonsensus der ESC
PCl Task Force [8]

Expertenkonsensus der ESC
STEMI Task Force [1]

TRITON-TIMI 38 [53]
Expertenkonsensus des NICE [59]

TRITON TIMI 38 [53]

Expertenkonsensus des NICE [59]

Substanz Indikation

Dosis

Clopidogrel Vor geplanter primarer PC
Initialdosis 600 mg

Clopidogrel Nach primérer PCl,
Erhaltungsdosis 75 mg/Tag fiir 12 Monate

Prasugrel Vor geplanter priméarer PCl
Initialdosis 60 mg

Prasugrel Nach primérer PCl,
Erhaltungsdosis 10 bzw. 5 mg/Tag fiir 12 Monate

Prasugrel Nach Stentthrombose
Erhaltungsdosis 10 bzw. 5 mg/Tag  unter Clopidogrel

aber hierfiir keinen klinisch relevanten
Anhalt - auch ohne signifikanten Un-
terschied zwischen den einzelnen PPI-
Substanzen. In der prospektiven, rando-
misierten COGENT-Studie fand sich bei
den 3627 Patienten fiir den Zeitraum eines
Jahres hinsichtlich des Auftretens kardi-
ovaskuldrer Komplikationen kein Unter-
schied zwischen der Clopidogrel-Grup-
pe (75 mg/Tag) und den Patienten, die
der Kombinationstherapie von Clopido-
grel (75 mg/Tag) und Omeprazol (20 mg/
Tag) nach ACS bzw. Stentimplantation zu-
geordnet wurden [52]. Die Haufigkeit gas-
trointestinaler Blutungen war allerdings in
der Gruppe ohne PPI signifikant erhoht.
Die Diskussion zu dieser Problematik ist
aber noch nicht abgeschlossen.

Prasugrel

Nach Erscheinen der ESC-STEMI-Leitli-
nien wurde von der EMEA und der FDA
das Prasugrel zur Thrombozytenaggrega-
tionshemmung bei geplanter PCI im Rah-
men eines ACS zur Kombinationstherapie
mit ASS zugelassen. Grundlage der Zulas-
sung war die TRITON-TIMI-38-Studie, in
der bei 13.608 Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom und geplanter PCI randomi-
siert die Kombination ASS + Clopidogrel
(300 mg Initialdosis) mit der Kombinati-
on ASS + Prasugrel (6o mg Initialdosis)
iiber 6-15 Monate verglichen wurde [53].
Hierbei war der primére klinische End-
punkt (kardiovaskuldrer Tod, nichtfataler
Myokardinfarkt und nichtfataler Schlag-
anfall) in der Prasugrel-Gruppe mit 9,9%
signifikant niedriger als in der Clopido-
grel-Gruppe mit 12,1%. Auch die Rate an
Stentthrombosen wurde signifikant von

2,4 auf 1,1% reduziert. Andererseits wa-
ren groflere Blutungen in der Prasugrel-
Gruppe mit 2,4% signifikant hiufiger als
unter Clopidogrel mit 1,8%. Fatale Blu-
tungen ereigneten sich unter ASS + Pra-
sugrel mit 0,4% (21 Patienten) signifikant
haufiger als unter ASS + Clopidogrel mit
0,1% (5 Patienten). Als absolute Kontrain-
dikationen gegen Prasugrel kristallisier-
te sich ein Zustand nach Apoplexie bzw.
TIA heraus. Bei Patienten mit einem Al-
ter von 275 Jahren bzw. einem Korper-
gewicht von <60 kg wird wegen erhohter
Blutungsgefahr eine Reduktion der Erhal-
tungsdosis von 5 mg/Tag empfohlen. Die-
se Empfehlung basiert allerdings auf theo-
retischen Berechnungen, klinische Daten
gibt es hierzu nicht.

Aufgrund des schnelleren [54] und zu-
verldssigeren [55] Wirkungseintritts von
Prasugrel stellt dieses neue Medikament
speziell fiir Patienten mit STEMI eine Al-
ternative zu Clopidogrel dar: Bei Patienten
mit STEMI ist die Kombinationstherapie
mit Prasugrel der mit Clopidogrel {iberle-
gen, zumal bei diesen Patienten keine er-
hohte Blutungsrate feststellbar war [56].
Gleiches gilt auch fiir Patienten mit Diabe-
tes mellitus [57], sodass der ,,ideale Pra-
sugrel-Patient als Patient mit STEMI und
Diabetes mellitus charakterisiert werden
kann. Die Reduktion der Stentthrombo-
sen durch die Kombinationstherapie von
ASS und Prasugrel ist besonders bei den
DES ausgepragt und auch iiber den Beob-
achtungszeitraum von 15 Monaten wei-
terhin nachweisbar [58]. Der bevorzugte
Einsatz von Prasugrel bei Patienten mit
geplanter PCI wegen eines STEMI oder
im Rahmen eines ACS diabetischer Pati-
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enten sowie nach unter Clopidogrel einge-
tretener Stentthrombose wurde erst kiirz-
lich auch vom NICE-Institut in Grof3bri-
tannien empfohlen ([59]; @ Tab. 2).

Ticagrelor

Die erst kiirzlich vorgestellten Ergebnisse
von PLATO-STEMI weisen evtl. auf ei-
nen neuen Standard in der Behandlung
von Patienten mit STEMI und primarer
PCI hin [60]: Der reversible P2Y,,-ADP-
Rezeptorantagonist Ticagrelor fiihrte bei
diesen 8430 Patienten zu einer im Ver-
gleich zu Clopidogrel signifikanten Sen-
kung des primaren kombinierten End-
punktes aus kardiovaskuldrem Tod, Herz-
infarkt und Schlaganfall nach 1 Jahr (11,0
vs. 9,3%) bei gleichzeitiger signifikanter
Reduktion der definitiven Stentthrom-
bose (2,5 vs. 1,6%) ohne erhohte Gesamt-
blutungsraten. Die Realitat unter Alltags-
bedingungen (2-mal tdgliche Einnahme
erforderlich) wird den praktischen Wert
dieser innovativen Substanz zeigen.
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