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NSTE-ACS und STEMI: Zeitfenster zur Intervention?

Kurzfassung: Die neuesten Richtlinien zur Be-
handlung akuter Koronarsyndrome haben die
Bedeutung der perkutanen Koronarintervention
weiter gestarkt. Unverandert ist jedoch die Tat-
sache, dass ein richtig und individuell gewahltes
Zeitfenster zur Intervention essenziell fir den
Benefit der mechanischen Revaskularisation ist.
Angesichts vieler maglicher Zeitverzgerungen,
vor allem im I&ndlichen Raum, kann im Einzelfall
auch heute noch beim STEMI einer Fibrinolyse,
hdufig gefolgt von einer invasiven Abklérung in-
nerhalb eines Tages, der Vorzug gegeben wer-
den. Beim NSTE-ACS ist eine friihe Risikostrati-
fizierung wichtig fiir die zeitliche Planung der In-
tervention. In allen Fallen bedarf es jedoch einer

M. Wanitschek, 0. Pachinger, H. Alber

kontinuierlichen und konstruktiven Interaktion
aller im Management von ACS-Patienten betei-
ligten Berufsgruppen, um diesen sich stetig an-
dernden Empfehlungen mit dem Ziel der Progno-
severbesserung addquat Rechnung tragen zu
kdnnen.

Abstract: NSTE-ACS and STEMI: When to
Intervene? Latest guidelines for the treatment
of acute coronary syndromes emphasized the
role of percutaneous coronary interventions as
cornerstones in the therapeutic armamentarium.
The adequate and individually planned time
frame to the intervention is essential for its ben-

efit. In rural areas, in the light of several possi-
ble time delaying factors, a fibrinolysis may be
still the preferred revascularisation strategy in
individual patients with STEMI, commonly fol-
lowed by a coronary angiography within the next
day. In addition, an early risk stratification
seems to be particular important when schedul-
ing the intervention in patients with NSTE-ACS.
In general, a continuous interaction between
different medical specialities and organisations
involved in the management of patients with
ACS is needed to meet the periodically updated
recommendations in order to further improve
patient outcome. J Kardiol 2010; 17 (7-8):
269-72.

B Einleitung

Die perkutane Koronarintervention (PCI) hat sich aufgrund
ihrer Sicherheit und Effektivitdt in den vergangenen Jahren
bei akuten Koronarsyndromen (ACS) als Reperfusionsstrate-
gie der ersten Wahl etabliert. Dieser Tatsache Rechnung tra-
gend haben sich sowohl die Richtlinien zur Behandlung von
Nicht-ST-Hebungs-ACS (NSTE-ACS) [1] als auch jene von
ST-Hebungsinfarkten (STEMI) [2] dahingehend geindert.
Die Umsetzung dieser Anderungen, vor allem die Indikation
zur invasiven Abklidrung und Therapie betreffend, sind in
Ballungszentren leichter zu bewerkstelligen als in ldndlichen
Gebieten, zu denen groBe Teile Osterreichs zihlen. Aufgrund
gegebener Umstidnde geographischer, logistischer oder me-
teorologischer Natur ist man dabei bei der Behandlung von
Patienten mit ACS mit langen Transportzeiten bis ins nichste
PCI-Zentrum konfrontiert.

Die Frage nach dem noch sinnvoll tolerierbaren Zeitfenster
bis zur perkutanen Reperfusion ist dabei vor allem beim Pati-
enten mit STEMI stets individuell zu evaluieren und gegebe-
nenfalls auch die intravendse Fibrinolyse als gut etablierte,
alternative Revaskularisationsstrategie zu bevorzugen. Aber
auch bei Patienten mit NSTE-ACS stellen die neuen Richt-
linien eine Herausforderung fiir PCI-Zentren und fiir das
Sekundirtransportwesen dar. Daher ist auch beim NSTE-
ACS eine individualisierte Planung des Zeitfensters zur inva-
siven Abkldrung und eventuellen Revaskularisation notig.

Vorliegender Ubersichtsartikel soll bei dieser individualisier-
ten zeitlichen Planung der invasiven Abklidrung bzw. Reper-
fusionstherapie entsprechend den derzeitigen Richtlinien fiir
STEMI und NSTE-ACS als Hilfe dienen.

Eingelangt am 8. September 2009; angenommen nach Revision am 6. November 2009.
Aus der Universitatsklinik fiir Innere Medizin 11, Kardiologie, Medizinische Universi-
tat Innsbruck
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Innere Medizin IIl, Kardiologie, Medizinische Universitat Innsbruck, AnichstraRe 35,
A-6020 Innsbruck; E-Mail: hannes.alber@uki.at

B NSTE-ACS

Die zeitliche Planung einer Intervention bei dem grofen
und heterogenen Kollektiv der Patienten mit NSTE-ACS
(NSTEMI und instabile Angina pectoris) soll laut den Richt-
linien aus dem Jahr 2007 abhingig von diversen klinischen
Charakteristika anhand dreier Kategorien erfolgen (Abb. 1).
Eine dringliche Indikation zur invasiven Abklidrung innerhalb
von 2 Stunden nach Prisentation wird fiir Patienten mit re-
fraktidrer Angina pectoris bzw. wieder auftretender Angina
pectoris mit ausgeprigten EKG-Verdnderungen sowie fiir
Patienten im kardiogenen Schock und mit schwerwiegenden
ventrikuldren Rhythmusstérungen empfohlen. Eine friih-
invasive Abkldarung innerhalb von 3 Tagen wird fiir den grof-
ten Teil der Patienten mit NSTE-ACS empfohlen. Sie umfasst
vor allem alle Troponin-positiven NSTE-ACS, also jene Pati-
enten mit einem NSTE-Myokardinfarkt. Die letzte Kategorie
umfasst Patienten mit niedrigem Risiko, welche in erster
Linie konservativ, d. h. nicht-invasiv gefiihrt werden sollten.
Eine detaillierte Auflistung der Parameter zur Kategorisie-
rung von Patienten mit NSTE-ACS findet sich in Abbil-
dung 1.

aL TS BT Friih-invasive Konservative
Strategie (< 2 h) Strategie (<72 h) Strategie
* refraktire AP * Troponin-Erhhung - kein Wiederauftreten
+ rekurrierende AP » dyn. ST-/T-Verdnder. von Schmerz
mit ST-Senkungen (20,5 mm) « keine Herzinsuff.-
{=2 mm) oder neg. T - Diabetes mellitus Zeichen
* wschockierte” Pat. - GFR < 60 ml/min * keine EKG-Alteration
+ Kammerflimmern, VT « LV-EF <40 % initial u. nach 6-12 h
+ Anamnese eines MCl - Troponin normal
« friihe post-Infarkt AP initial u. nach 6-12 h
+ PCI < 6 Monate zuvor
+ friithere CABG
+ intermediéres/hohes
Risiko

Abbildung 1: Parameter zur Hilfe im Rahmen der zeitlichen Planung der Intervention
bei Patienten mit NSTE-ACS anhand dreier Gruppen: dringlich invasives, frih-invasi-
ves oder konservatives Vorgehen. Mod. nach [1].
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Zeitfenster zur Intervention beim ACS

Ein wesentlicher Punkt dieser Richtlinien im Rahmen der Pla-
nung des zeitlichen Fensters zur invasiven Abkldrung bei
NSTE-ACS ist offensichtlich eine friihe Risikostratifizierung.
Die wird auch durch die Ergebnisse der rezent publizierten
TIMACS-Studie (,,Timing of Intervention in patients with
Acute Coronary Syndromes®) untermauert [3]. In dieser Stu-
die wurden 3031 Patienten mit NSTE-ACS zu einem friih-
invasiven (<24 Stunden) oder einem verzogert-invasiven
(> 36 Stunden) Vorgehen randomisiert. Obgleich der kom-
binierte primidre Endpunkt (Tod, Herzinfarkt oder Schlag-
anfall) nach 6 Monaten nicht unterschiedlich war (9,5 % in
der frith-invasiven vs. 11,3 % in der verzogert-invasiven
Gruppe; p =0,15), zeigte sich eine signifikante Reduktion des
pradefinierten sekunddren Endpunktes bestehend aus Tod,
Schlaganfall und refraktédrer Ischdmie nach 6 Monaten, wel-
cher durch das friih-invasive Vorgehen von 12,9 % auf 9,5 %
gesenkt werden konnte (p = 0,003). Eine signifikante Reduk-
tion von refraktdren Ischdmien ist dabei der Haupteffekt der
friih-invasiven Strategie (1,0 % vs. 3,3 %; p < 0,001). Darii-
ber hinaus konnte in einer prispezifizierten Subgruppen-Ana-
lyse auch ein Benefit einer friih-invasiven Abkldrung inner-
halb der ersten 24 Stunden im Hinblick auf den kombinierten
primédren Endpunkt bei Patienten mit hohem Risiko aufge-
zeigt werden. Ein hohes Risiko wurde dabei anhand des
GRACE-Risikoscores (> 140) definiert. In diesen 961 Patien-
ten konnte durch eine frith-invasive Behandlungsstrategie die
Rate fiir Tod, Schlaganfall und Herzinfarkt nach 6 Monaten
von 21,0 % auf 13,9 % signifikant gesenkt werden. Diese Re-
sultate der TIMACS-Studie, welche erst knapp 2 Jahre nach
den Richtlinien verfiigbar wurden, betonen die Wichtigkeit
einer raschen Risikostratifizierung von Patienten mit NSTE-
ACS. Neben dem etwas umstidndlicheren GRACE-Risiko-
score [4] kann dabei auch der TIMI-Risikoscore [5] im klini-
schen Alltag von Nutzen sein (Abb. 2). Ein GRACE-Risiko-
score von > 140 entspricht dabei einem TIMI-Risikoscore
von > 5 und trifft ca. auf 17 % aller Patienten mit NSTE-ACS
zu [5].

TIMI-Risikoscore

1 Punkt pro Variable zum Aufnahmezeitpunkt:
* Alter > 65 Jahre

« 2 3 kardiovaskuldre Risikofaktoren

* bekannte Koronarstenosen 2 50 %

« ST-Alteration im Aufnahme-EKG

« 2 2 AP Episoden innerhalb von 24 Stunden
« ASS-Einnahme innerhalb der letzten 7 Tage
« erhdhte Herzenzyme

TIMI-Risiko- MACE MACE:

score (14 Tage) ||° Gesamt-Mortalitat

0-1 4.7 % * neuer/rekur. MCI
A 0“ » dringliche Revas-

. 8,3 % kularisation

3 13,2 %

4 19,9 %

5 26,2 %

67 40,9 %

Abbildung 2: TIMI-Risikoscore zur Stratifizierung bei NSTE-ACS. Mod. nach [5].
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Besonders hervorzuheben ist auch, dass zur Kalkulation sol-
cher Risikoscores weiterfiihrende Laboranalysen notig sind.
Somit ist ein Direkttransport von prahospitalen medizini-
schen Einrichtungen in ein PCI-Krankenhaus unter Umge-
hung von Nicht-PCI-Krankenhdusern wohl nur in seltenen
Fillen (in erster Linie bei Patienten mit schwerwiegenden
ventrikuldren Rhythmusstorungen und bei Patienten im kar-
diogenen Schock) notwendig.

B STEMI

Im letzten Quartal 2008 wurden auch die Richtlinien zur Be-
handlung von Patienten mit einem STEMI publiziert, nach-
dem sie im Rahmen des europidischen Kardiologenkongresses
ESC 2008 in Miinchen prisentiert worden waren [2]. In dieser
Neuauflage hat sich im Vergleich zu 2003 neben der Diskus-
sion iiber neuere antithrombotische Substanzen oder der
Betonung der Notwendigkeit lokaler STEMI-Netzwerke vor
allem auch beim sogenannten ,,PCl-related delay* (Zeit zwi-
schen moglicher Fibrinolyse und moglicher Ballondilatation)
Anderungen gegeben. Dieses ,,PCI-related time delay* wurde
generell von 90 auf 120 Minuten verlidngert, jedoch wird bei
kurzem Schmerzdelay (d.h. <2 Stunden), grolem Infarkt
und niedrigem Blutungsrisiko nach wie vor ein Zeitverlust zur
erfolgreichen PCI von maximal 90 Minuten empfohlen
(Abb. 3).

Besonders bei Patienten mit einem STEMI gilt, dass dieses
— als generelle Richtlinie festgelegte — maximal tolerierte
,,PCI-related time delay* individuell abzuwigen ist. Neben
patientenbezogenen Charakteristika miissen geographische,
logistische und witterungstechnische Aspekte bei der Kalku-
lation dieser Zeitverzogerung beriicksichtigt werden. Im Spe-
ziellen wird eine solche individualisierte Abschitzung des
,,PCl-related time delay* durch eine Analyse der NRMI-2—4-
Register von Pinto und Mitarbeitern von iiber 192.000 Patien-
ten mit STEMI untermauert [6]. Es wurde dabei das Zeit-
fenster zwischen moglicher Fibrinolyse und durchgefiihrter
Primir-PCI, nach welchem die Primir-PCI keinen Mortali-
titsvorteil mehr hat bzw. ab welchem die Primér-PCI sogar
einen Mortalitdtsnachteil mit sich bringt, in Abhingigkeit
verschiedener patientenbezogener Faktoren (Vorderwand-

Zeit- PCI Krankenhaus ‘ | ‘ ‘ nicht PCI-
(2417) Ambulanz
PCI < 2 h méglich*
2h-|
12h-
24 h - - . ; i
| * erster med. Kontakt (FMC) bis 1. Ballon-

inflation < 90" in Patienten mit kurzem
Delay (< 2 h), .grofiem Infarkt” und
niedrigem Blutungsrisiko

| # PCI nicht maglich < 2 h nach FMC: Beginn
der Fibrinolyse so friih als méglich

|8 23 h nach Beginn der Fibrinolyse

Abbildung 3: Zeitliche Planung der Reperfusion entsprechend der STEMI-Richt-
linien der europédischen kardiologischen Gesellschaft. Mod. nach [2].
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|

Multivariates Modell inkludiert:
+ Behandlungsstrategie

+ Patientenvariablen:

Alter, DM, Geschlecht, Rasse, RR,
Puls, AP, Killip-Klasse, friherer
MCI, Symptomdauer, Entlassungs-
jahr, Infarkilokalisation,
Versicherung

+ Krankenhausvariablen:
STEMI-Volumen, Primér-PCl-Volu-
men, landliche Lokalisation, Lehr-
krankenhaus, Transfer-in-Rate

-
g

PCl-related time delay (min), nach welchem die Primir-
PCI die gleiche Mortalitat wie die Fibrinolyse hat.

’@ ’i}.f ,P " <2 h Schmerzdelay
T b

Abbildung 4: ,PCl-related time delay”, nach welchem die Mortalitdt der Primar-PCl gleich der
Fibrinolyse ist. Mod. nach [6].

oder Nichtvorderwandinfarkt; Alter tiber oder unter 65 Jahre; Schmerzdelay
iber oder unter 2 Stunden) analysiert. Das ,,PCI-related time delay®, bei dem
die Primir-PCI mit der gleichen Mortalitdt wie die Fibrinolyse einhergeht,
kann dabei von 40 Minuten (z. B. bei einem < 65-jdhrigen Patienten mit
Vorderwandinfarkt und einem Delay < 2 Stunden) bis 179 Minuten (z. B.
bei einem > 65-jdhrigen Patienten mit Hinterwandinfarkt und einem Delay
> 2 Stunden) reichen (Abb. 4).

Obgleich diese Registerdaten im Gegensatz zu randomisierten Studien eher
die reale Welt mit einem unselektionierten Patientenkollektiv widerspie-
geln, sollten die rezent publizierten STEMI-Richtlinien Basis fiir eine indi-
viduelle Therapieentscheidung sein. In Abhédngigkeit vom kalkulierten
,,PCl-related time delay*, welches aufgrund witterungsbedingter, logisti-
scher oder geographischer Fakten immer wieder empfohlene Zeitverzo-
gerungen {iberschreiten wird, kann im Einzelfall nach wie vor die Fibrino-
lyse als sehr gute Alternative zur Primér-PCI in Erwédgung gezogen werden.
Lokale STEMI-Netzwerke, wie sie in den neuesten Richtlinien besondere
Beachtung erfahren, konnen dabei der individuellen Therapieplanung beim
STEMI niitzlich zur Seite stehen; eine direkte Kommunikation zwischen
primérversorgenden Einrichtungen (Notarztsystem, Nicht-PCI-Kranken-
haus, niedergelassener Bereich) und PCI-Krankenhaus sind dabei von
essenzieller Bedeutung, um die zeitliche Planung der Reperfusion (Primér-
PCI oder eben auch Fibrinolyse) zu optimieren [7].

Im Falle einer (bevorzugt prihospitalen [8]) Fibrinolyse als initiale Reperfu-
sionsstrategie bei Patienten mit STEMI soll bei klinischen und echokardio-
graphischen Zeichen eines fehlenden Erfolgs derselben eine ,,Rescue-PCI*
so rasch wie moglich durchgefiihrt werden. Diese Empfehlung ist unverin-
dert zu den vorhergehenden Richtlinien. Bei erfolgreicher medikamentdser
Reperfusion hat sich jedoch laut den rezenten Empfehlungen das Zeitfenster
insofern gedndert, als dass nun eine invasive Abkldrung zwischen 3 und 24
Stunden nach Beginn der Fibrinolyse erfolgen soll. Diesbeziiglich zeigte
eine Metaanalyse aus mehreren randomisierten Studien fiir die routine-
mifBige frith-invasive Revaskularisation mit Stents nach erfolgreich lysier-
tem STEMI einen Vorteil hinsichtlich eines Endpunktes aus Tod und Herz-
infarkt gegeniiber einer rein ischdmiegetriggerten Strategie [9]. Auch Regis-
terdaten aus Frankreich (z. B.: FAST-MI) bestitigen im tdglichen Leben
diese Erfahrungen aus randomisierten Studien [10]. Dieses bereits in den
STEMI-Richtlinien im Herbst 2008 empfohlene Vorgehen wird letztlich

J KARDIOL 2010; 17 (7-8) 271
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durch Daten der TRANSFER-AMI-Studie, welche im Juni
2009 veroffentlich wurden, bestirkt [11]. Dabei wurden 1059
Patienten mit STEMI nach initialer Fibrinolyse zu einem
Standardvorgehen mit Angiographie/Revaskularisation nach
mehr als 24 Stunden (im Median 32,5 Stunden) oder zu einer
pharmakoinvasiven Strategie mit Angiographie/Revaskula-
risation innerhalb von 6 Stunden (im Median 2,8 Stunden)
randomisiert. Durch letztere Therapieoption konnte der kom-
binierte Endpunkt aus Tod, Reinfarkt, wieder auftretender
Angina pectoris, kardiogenem Schock und neu aufgetretener
oder verschlechterter Herzinsuffizienz-Symptomatik nach
30 Tagen von 17,2 % auf 11,0 % signifikant reduziert werden.
Aus sicherheitstechnischer Sicht traten beim friih-invasiven
Vorgehen interessanterweise nur gering mehr Blutungen auf
(jegliche Blutungen 20,5 % vs. 16,1 %; p = 0,06). Diese neue
Empfehlung einer invasiven Abkldrung innerhalb eines Tages
nach erfolgreicher Fibrinolyse ist fiir ein alpines Land wie
Osterreich vielerorts eine Herausforderung und bedarf wahr-
scheinlich einer gewissen Neustrukturierung bzw. Optimie-
rung von Sekundirtransporten bzw. Kapazititen in PCI-Zen-
tren. Aus diesem Grund ist es wahrscheinlich verniinftig, den
Zeitpunkt des Transports in ein PCI-Krankenhaus ebenfalls
individuell zu evaluieren.

B Zusammenfassung

Die in den vergangenen Jahren publizierten Studien und
Richtlinien haben de facto bei allen Formen des akuten Koro-
narsyndroms (STEMI wie NSTE-ACS) die Rolle der mecha-
nischen Revaskularisation mittels PCI betont. Deren optimale
Zeitplanung hingt beim NSTE-ACS von einer moglichst frii-
hen Risikostratifizierung ab, fiir welche verschiedene Risiko-
scores zur Verfligung stehen. Einer der am einfachsten an-
wendbaren ist dabei der TIMI-Risikoscore (Abb. 2). Dadurch,
dass die 6 in der Anamnese eruierbaren Variablen und ein im
Akutlabor (Troponin) erfassbarer Parameter im Regelfall
innerhalb einer Stunde zu ermitteln sind, kann bereits in der
Notaufnahme eine entsprechend frithe Risikostratifizierung
erfolgen. Einer von ca. 6 Patienten erfiillt dabei die Kriterien
fiir einen Hochrisikopatienten (=5 Punkte) und sollte eher
innerhalb eines Tages invasiv abgeklart werden. Somit kann
bereits sehr frithzeitig mit einem Katheterzentrum Kontakt
aufgenommen und gegebenenfalls ein Sekundértransport avi-
siert werden.

Beim STEMI gilt es vor allem, das ,,PCI-related time delay*
so kurz wie moglich zu halten. Dieses darf laut den neuen
Richtlinien generell nicht ldnger als 2 Stunden sein, wobei
nach wie vor weniger als 90 Minuten bei Patienten mit rascher
Prisentation, niedrigem Blutungsrisiko und groem Infarkt

272 JKARDIOL 2010; 17 (7-8)

verstreichen sollten. Eine individualisierte Kalkulation des
tolerierbaren ,,PCI-related time delay®, welche im Wesent-
lichen durch 3 patientenbezogene Faktoren (Alter, Infarkt-
lokalisation und Schmerzdelay) erfolgen kann, zeigt jedoch
eine Streuung der zu akzeptierenden Zeitverzdgerung von 40
Minuten bis 3 Stunden — eine Tatsache, die auch im Jahr 2010
im Einzelfall eine Fibrinolyse absolut gerechtfertigt. Praxis-
naher formuliert bedeutet dies einerseits, dass bei einem 72-
jihrigen Patienten mit Hinterwand-STEMI und Schmerz-
beginn vor 4 Stunden trotz eines im Nicht-PCI-Krankenhaus
oder prihospital kalkuliertem ,,PCI-related delay* von 140—
150 Minuten eine Primér-PCI in Erwédgung zu ziehen ist.
Andererseits kann bei einem ,,PCl-related delay* von 90-100
Minuten bei einem 43-jdhrigen Patienten mit einem Vorder-
wand-STEMI und Schmerzbeginn vor 1 Stunde einer
Thrombolyse der Vorzug gegeben werden, wobei in diesem
Fall bevorzugt der Patient trotz Thrombolyse als initiale
Reperfusionsstrategie nach Riicksprache ins PCI-Zentrum
transferiert werden sollte.

Schlussendlich ist es von fundamentaler Wichtigkeit, dass fiir
die weitere Optimierung der Zeitverzogerung zur Intervention
sowohl beim NSTE-ACS als auch beim STEMI eine laufende,
gute und konstruktive Interaktion zwischen niedergelassenen
Arzten, Notarztsystemen, Nicht-PCI- und PCI-Krankenhiu-
sern unerlésslich ist.

selecting a reperfusion strategy. Circulation
2006; 114: 2019-25.
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