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Editorial-Serie

Die neuen Guidelines der ESC

Kontroversen in den neuen NSTEMI-Guidelines der ESC
K. Huber

3. Medizinische Abteilung der Klinik Ottakring (KOR), Kardiologie und Internistische Intensivstation, Konservative Kardio-
logische Station der Klinik Hietzing (KHI) und Sigmund Freud Privat-Universitat, Medizinische Fakultat, Wien

Den Autoren der rezenten Guidelines (GLs) der European
Society of Cardiology (2020 ESC guidelines for patients pre-
senting without persistent ST-segment elevation, NSTE-ACS)
[1] muss fiir ein akribisches, extensives und umfangreiches
Update der seit 2015 bestehenden GLs [2] gratuliert und ge-
dankt werden. Es ist mit Sicherheit duflerst schwierig, zu einem
wissenschaftlich gedeckten Konsens bei vielen Inhaltspunkten
zu kommen. Die neuen GLs beinhalten einerseits ganz neue
Themenbereiche, es wurden die notigen Uberarbeitungen be-
stehender wichtiger Themen perfekt erledigt, diese GLs haben
aber andererseits zu konstruktiven Kritiken und Kommenta-
ren Anlass gegeben, da manche Inhalte und Empfehlungen
nicht ausreichend durch Studien und die entsprechende Lite-
ratur belegbar sind.

Das hat vor allem in folgenden Bereichen zu heftigen Diskus-

sionen gefiihrt:

1.) in der Diagnostik des Myokardinfarktes, die laut rezenten
Guidelines nur mehr die Verwendung ausgewahlter hoch-
sensitiver Troponin-Assays ebenso empfiehlt wie eine ra-
sche (0/1 oder 0/2) Strategie und gleichzeitig auf andere,
sehr gut wissenschaftlich untersuchte Moglichkeiten ver-
zichtet [3],

2.)in der Bevorzugung von Prasugrel iiber Ticagrelor als
P2Y,-Inhibitor im NSTE-ACS [4] sowie

3.) in der Anwendung der antithrombozytiren Vorbehandlung
und dem ,,Timing“ der invasiven Strategie von Patienten
mit vermutetem NSTE-ACS [5].

Kritische Anmerkungen zur Diagnose-
Strategie und zur Risiko-Bewertung

Hier bieten die GLs durchaus sinnvolle Losungen, um bisherige
komplexe Vorgaben wie die Beriicksichtigung des Alters oder
geschlechtsspezifischer ,cut-offs* der Patienten zu iiberwin-
den, oder beispielsweise auch diagnostische Verzégerungen zu
verhindern. Manche Bereiche lassen hingegen wissenschaftli-
che Grundlagen vermissen, werden teilweise inkorrekt zitiert
und entsprechen eher einer subjektiven Expertenmeinung als
auf qualitativ hochwertigen Studien fundierten Empfehlungen.

So schliefSen die GLs die Verwendung zusatzlicher Biomarker,
wie z. B. von Copeptin oder h-FABP (Class IIIB-Empfehlung)
zusdtzlich zu hochsensitivem kardialem Troponin (hs-cTn)
fiir die initiale Diagnose eines Myokardinfarktes nun vollig
aus, obwohl eine Mehrfach-Marker-Strategie in fritheren GLs
durchaus empfohlen wurde und es nach wie vor grofle Be-
reiche weltweit gibt, wo die nun empfohlenen schnellen Dia-
gnosestrategien fiir ,rule-out® oder ,rule-in“ eines Myokard-
infarktes noch nicht zur Anwendung kommen und auch die

neuesten hoch-sensitiven hs-cTn-Assays nicht zur Verfiigung
stehen. Hier hat sich vor allem in mehreren prospektiven Stu-
dien der Biomarker Copeptin im Sinne einer dualen Marker-
Strategie fiir einen raschen Ausschluss eines Myokardinfarktes
(rule-out) bewahrt [3, 6].

Die neuen GLs empfehlen nach wie vor die Verwendung von
CK-MB zur Diagnose eines Re-Infarktes in der Zeitspanne, in
der das hs-cTn durch den ersten Myokardinfarkt noch erhéht
ist [1]. Dem gegeniiber hat die ESC Study Group on Cardiac
Biomarkers der Acute Cardiovascular Care Association
(ACVC) erst jlingst ein Experten-Paper publiziert, welches
empfiehlt, CK-MB aus der klinischen Routine zu verbannen,
da dieser Biomarker aus vielen wissenschaftlich abgesicherten
Daten nicht mehr benotigt wird [7].

Die GLs argumentieren auch gegen die Verwendung von zu-
sitzlichen Biomarkern, wie z. B. mid regional-proANP, hs-
CRP, mid regional-pro-Adrenomedullin, GDF-15, Copeptin
und h-FABP fiir die Risikobewertung in der klinischen Rou-
tine, was durch zahlreiche Publikationen wissenschaftlicher
Untersuchungen widerlegt werden kann [3].

Kritische Anmerkungen zur Bevorzugung
von Prasugrel uiberTicagrelor

Die Empfehlung, Prasugrel dem Ticagrelor vorzuziehen (Class
ITA), beruht auf dem Ergebnis einer einzigen Studie (ISAR
REACT-5) [8], die zwar die erste prospektive Vergleichs-
studie zwischen Prasugrel und Ticagrelor ist und sowohl bei
NSTE-ACS- als auch bei STEMI-Patienten durchgefithrt wur-
de, und zwar jeweils nach den zur Planung und der Durchfiih-
rung giiltigen GLs. Dabei wurde eigentlich eine Uberlegenheit
von Ticagrelor {iber Prasugrel erwartet. Die Ergebnisse waren
tiberraschend und teilweise auch wenig plausibel: Zum einen
war der primére Endpunkt der Studie fiir Prasugrel unerwar-
tet niedrig (6,9 %, hingegen hatte man aufgrund der bisher
bekannten Ergebnissen mit 12,9 % gerechnet) und es gab in
der Ticagrelor-Gruppe eine unerwartete — und den bisheri-
gen Erfahrungen nach - zu hohe Rate an nicht-fatalen Myo-
kardinfarkten und Stent-Thrombosen. Wichtige methodische
Probleme der ISAR-REACT-Studie waren u. a. die zu geringe
»sample size, um eine statistisch abgesicherte Aussage treffen
zu konnen (4000 Patienten in der Studie vs. 28.000 errechne-
te), die hohe Zahl an STEMIs in der Studie, das ,,open label“-
Design, ,,on-treatment“- vs. ,,intention-to-treat“- Analyse, feh-
lende ,,follow-up“-Information, ein Ungleichgewicht bei der
nicht-kardiovaskuldren Mortalitdt und bei Stentthrombosen,
60 % femoraler Zugang u. a. m. [4]. Ein Zufallsergebnis kann
daher nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden. Es
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wire daher durchaus angebracht, eine zweite prospektive Ver-
gleichsstudie zwischen Prasugrel und Ticagrelor durchzufiih-
ren, um die Ergebnisse der ISAR-REACT-Studie entweder zu
untermauern oder zu widerlegen.

In der Zwischenzeit haben sich viele Zentren entschlossen,
vermehrt Prasugrel im NSTE-ACS - besonders bei nicht mit
oralen P2Yi,-Inhibitoren vorbehandelten Patienten - einzu-
setzen; ebenso viele Zentren haben ihre langjahrige Vorgang-
weise der Bevorzugung von Ticagrelor noch nicht verlassen,
warten auf weitere Studiendaten und setzen Ticagrelor auf-
grund anderer Erkenntnisse, z. B. den neuen Daten zu einer
1-3 Monate verkiirzten dualen Antiplittchentherapie (DAPT),
gefolgt von einer Ticagrelor-Monotherapie [9, 10], oder wegen
der Moglichkeit der gleichzeitigen Gabe von Ticagrelor mit
dem intravendsen P2Yi,-Inhibitor Cangrelor (bei fehlender
oder zu kurzfristiger Vorbehandlung mit oralen Substanzen
vor PCI). Die neue GL-Empfehlung, keine antithrombozytére
Vorbehandlung bei NSTE-ACS-Patienten innerhalb 24 Stun-
den ab Diagnosestellung durchzufiihren und Prasugrel erst
nach Kenntnis der Koronaranatomie einzusetzen, scheitert
tiberdies nicht selten an organisatorischen Gegebenheiten.

Kritische Anmerkungen zur antithrombo-
zytaren Vorbehandlung und zum Timing
des invasiven Eingriffes

Die Empfehlung der neuen GLs gegen eine routinemiflige
Vorbehandlung mit oralen P2Y;,-Inhibitoren bei Patienten
mit vermutetem NSTE-ACS, bei denen ein invasiver Eingriff
binnen 24 Stunden geplant ist, ist neu (Class IIIA-Empfehlung)
und impliziert, dass die Patienten dadurch geféhrdet wiren
(z. B. durch erhohte Blutungskomplikationen und den Einsatz
von Thrombozytenhemmern bei seltenen Differentialdiagno-
sen) [1]. Diese Empfehlung steht aber im Gegensatz zur gleich-
zeitigen Empfehlung, Ticagrelor bereits vor einer geplanten
frithen Therapie einzusetzen und zwar unabhéngig davon, ob
invasiv oder konservativ [1]. Gleich mehrere Studien (SCAAR,
PRAGUE-8, CREDO, ACCOAST, ISARREACT-5), die als aus-
schlaggebend fiir diese Empfehlung geltend gemacht wurden,
haben methodische Fehler, u. a. wurde die Vorbehandlung zu
knapp vor dem Eingriff oder unterdosiert durchgefiihrt, sodass
keine optimale Wirkung der Antiplittchen-Therapie wegen
der zum Zeitpunkt der Intervention nicht vollstaindigen Re-
sorption der Substanzen zu erwarten war. Es gibt auch keine
eindeutigen Hinweise, dass die Vorbehandlung zu signifikant
héheren Komplikationen gefiihrt hitte, was eine so starke ITTA-
Empfehlung (bedeutet: nicht machen!) rechtfertigen wiirde.

Die zeitliche Abfolge einer invasiven Vorgangsweise (binnen 2
Stunden bei hochstem Ischimie-Risiko, binnen 24 Stunden bei
Hochrisiko) ist aufSerdem sowohl in Nordamerika als auch in
Europa in der klinischen Routine kaum fiir die Mehrheit der in
Frage kommenden NSTE-ACS-Patienten einzuhalten [5], was
die in den neuen GLs empfohlene Vorbehandlung mit oralen
P2Y,,-Inhibitoren wieder bedeutsam macht, wenn eine Inter-
vention binnen 24 Stunden nicht geplant und durchgefiihrt
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werden kann. Ohne Vorbehandlung und entsprechendem
Schutz vor thrombo-ischdmischen Komplikationen wiren
diese Patienten potentiell einem erhohten Risiko ausgesetzt.
Ob 24 Stunden nicht ein zu langer Zeitraum sind und nicht
eventuell nur 6-12 Stunden bis zum invasiven Eingriff ohne
antithrombozytire Vorbehandlung zugewartet werden sollte,
steht ebenfalls zur Diskussion und bedarf weiterer Studien.

Zusammenfassung

Die ,,2020 ESC guidelines for patients presenting without per-
sistent ST-segment elevation“ miissen kontroversiell im Licht
der tatsdchlich vorliegenden Studienevidenz gesehen werden.
Konstruktive Kritik hat dazu gefiihrt, dass die rezenten GLs
ofter als in der Vergangenheit in ihrer klinischen Relevanz hin-
terfragt wurden. Teilweise wurden sie auch in einigen Punkten
in der nun vorliegenden finalen Fassung abgemildert, bei-
spielsweise ist eine duale Biomarker-Strategie tiberall dort wie-
der méglich, wo weder eine 0/1- oder 0/2-Strategie klinische
Routine, auch wegen des Fehlens der geeigneten Assays, ist.
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