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Etwa 20-25% aller Einsatze fiir
den Notarzt resultieren aus der
Indikation AKS
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Lernziele

Nach Lektiire dieses Beitrags wissen Sie,

== Wie hdufig das AKS im Rahmen von Notarzt-
einsatzen vorkommt,

= wie entscheidend die praklinische Phase fiir das
Uberleben sowie das Outcome von Patienten
mit AKS ist,

== Wann welche Thrombozytenfunktionshemmer
indiziert sind und welchen Effekt sie haben,

== Welches die Angriffspunkte der derzeit einge-
setzten Thrombinhemmer sind und wann deren
Gabe zu empfehleniist,

== Wie wichtig es ist, das individuelle Vorgehen
bei der antithrombotischen Therapie mit dem
jeweils anzufahrenden PCl-Zentrum abzuspre-
chen.

Hintergrund

Die préklinische Phase des AKS ist in mehrfacher Hin-
sicht von besonderer Bedeutung: Einerseits resultieren
etwa 20-25% aller Einsitze fiir den Notarzt aus der In-
dikation AKS. Es ist damit die haufigste Ursache fiir den
Notarzteinsatz iiberhaupt. Andererseits entfillt ein An-
teil von etwa 1/3 der Gesamtsterblichkeit des Infarkts auf
die préklinische Phase, davon ereignen sich 50% der To-
desfille sogar in die erste Stunde nach Symptombeginn.
Schlief3lich ist der Erfolg der Reperfusionsbehandlung
beim STEMI in erster Linie zeitabhingig, d. h. je frither
die Behandlung erfolgt, desto grofer die Effizienz der
Reperfusionstherapie.

Die Notwendigkeit der praklinischen Behandlung
von Patienten mit AKS mit gerinnungshemmenden
Medikamenten ist weder fiir Thrombozytenfunktions-
hemmer noch fiir Antikoagulanzien durch randomi-
sierte Studien eindeutig belegt. Es wird jedoch in Ana-

Abkiirzungsverzeichnis

ADP Adenosindiphosphat

AKS Akutes Koronarsyndrom

aPTT Aktivierte partielle Thrombo-
plastinzeit

ASS Azetylsalizylsaure

ATLAN- 4Pre-hospital vs. in-hospital initia-

TiC tion of ticagrelor therapy in STEMI
patients planned for percutan-
eous coronary intervention (PCl)”

ATOLL ,STEMI treated with primary
angioplasty and intravenous
lovenox or unfractionated hepa-
rin (UFH)”

CIPAMI  ,Clopidogrel administered pre-
hospital to improve primary PCl
in patients with acute myocardial
infarction”

CLARITY- ,Clopidogrel as adjunctive reper-

TIMI28  fusion therapy — thrombolysis in
myocardial infarction — 28"

COMMIT- ,Chinese metroprolol trial”

Studie

cox Cyclooxygenase

CURE ,Clopidogrel in unstable angina
to prevent recurrent events”

EARLY- 4Early glycoprotein llb/Illa inhibi-

ACS tion in patients with non-ST-seg-
ment elevation acute coronary
syndrome”

ETAMI ,Early thienopyridine treatment
to improve primary percutaneous
coronary intervention (PCl) in
patients with acute myocardial
infarction”

EuroMAX  ,European ambulance acute coro-
nary syndrome (ACS) Angiox trial”

FINESSE A study of abciximab and rete-

plase when administered prior to
catherization after a myocardial
infarction”

Acute coronary syndromes - Prehospital antithrombotic therapy

Abstract

Antithrombotic treatment is one of the cornerstones of acute and long-term therapy of patients with
acute coronary syndromes (ACS). For this purpose antiplatelet as well as antithrombin agents are

used. These drugs can reduce mortality and recurrent ischemic events but may increase bleeding

complications. Therefore, simple and easy to use antithrombotic regimens are desirable especially in

the prehospital phase to reduce complications associated with overdosing and underdosing. Aspirin
is well established for all patients with ACS. In addition an adenosine diphosphate (ADP) receptor
blocker should be given in acute therapy and over 12 months after ACS. The value of thrombin inhi-
bitors has been documented mainly for the acute phase. This article summarizes currently available
data and recommendations for prehospital antithrombotic therapy in patients with ACS.
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Abkiirzungsverzeichnis

therapeutic outcomes by optimi-

logie zu den Prinzipien der stationédren Infarktbehand-

Azetylsalizylsaure

(Fortsetzung) lung und auch aus pathophysiologischen Uberlegungen
HORI- Harmonizing outcomes with heraus (sofortige Blockierung der Thrombozytenaggre-
ZO0NS revascularization and stents in gation und der Thrombeninaktivitit) gefolgert, die Be-
acute myocardial infarction” handlung so frith wie méglich zu beginnen [1, 2]. Die zu
IE Internationale Einheiten bevorzugende Reperfusionstherapie beim STEMI ist die
INR JInternational normalized ratio” primare PCI [2], und auch bei Patienten mit NSTE-In-
ISIS-2 »,Second international study of farkt ist eine friihe invasive Diagnostik indiziert [1], da-
infarct survival” her empfiehlt es sich, das individuelle Vorgehen bei der  Das individuelle Vorgehen bei der
Lv. Intravends antithrombotischen Therapie mit dem jeweiligen anzu-  antithrombotischen Therapie sollte
kG Korpergewicht fahrenden PCI-Zentrum abzusprechen. Dies dientauch ~ mit dem jeweiligen anzufahrenden
NSTE Nicht-ST-Streckenhebung dazu, ein Wechseln zwischen einzelnen Antikoagulan-  PCl-Zentrum abgesprochen werden
OnTl- LPrehospital initiation of tirofiban ;. 1nd Dosierungsfehler zu vermeiden.
ME-2 in patients with ST-elevation
;f;c;;da'ﬂ;;;i'&n undergoind  rhrombozytenfunktionshemmer
Pcl ,Percutaneous coronary inter-
vention” Die Hyperreaktivitit der Thrombozyten bei prothrom-
PLATO Platelet inhibition and patient botischen Zustinden wie dem AKS wird zusétzlich
outcomes” durch die endotheliale Verletzung bei primérer PCI
RRR Relative Risikoreduktion und/oder die Freisetzung von Material des Thrombus
s.C. Subkutan oder seiner Bestandteile gefordert. Die Angriffspunkte
STEMI ST-Streckenhebungsmyokard- der zurzeit zugelassenen Thrombozytenhemmer sind in
infarkt @ Abb. 1 zusammengefasst.
TRITON Trial to assess improvement in

zing platelet inhibition”
TXA, Thromboxan A,

Sie blockiert irreversibel das Enzym COX und inhibiert
damit die Prostaglandinbiosynthese [3] Mit einer Dosis
von 20-40 mg wird die TXA 2-Biosynthese fast komplett gehemmt. Der klinische Nutzen der ASS-
Therapie bei Patienten mit akutem Herzinfarkt ist eindrucksvoll. In der ISIS-2-Studie wurde mit einer
Dosierung von 160 mg ASS/Tag eine Reduktion der Krankenhausmortalitit um 23% erzielt [4]. Die
Wirkung der ASS-Therapie war unabhingig vom Zeitpunkt des Therapiebeginns und fiihrte dariiber
hinaus zu einer Verringerung der Schlaganfall- und Reinfarktinzidenz um annéhernd 50%.
Allgemein wird daher eine tiber 90%ige Hemmung der TXA,-Bildung als therapeutisches Ziel
der ASS-Therapie beim AKS akzeptiert. Mit einer i.v. Gabe von ASS kann eine iiber 24 h anhaltende
Hemmung der TXA,-Bildung innerhalb von wenigen Minuten erzielt werden. Somit erscheint eine
hohe Initialdosis von 300 mg oral oder 250-500 mg i.v. sinnvoll, um damit bei praktisch allen Pa-
tienten einen therapeutischen Effekt zu erzielen. Zur Dauertherapie sind 75-150 mg ausreichend [5].

Der klinische Nutzen der ASS-
Therapie bei Patienten mit akutem
Herzinfarkt ist eindrucksvoll

Eine hohe ASS-Initialdosis von

300 mg oral oder 250-500 mg i.v. ist
sinnvoll, fiir die Dauertherapie sind
75-150 mg ausreichend
ADP-Rezeptor-Antagonisten

ASS hemmt nur die thromboxanvermittelte Plittchenaggregation. Bei Patienten mit Stentimplanta-
tion fiihrte erst die zusdtzliche Hemmung der ADP-vermittelten Aktivierung zu einer dauerhaften
Senkung der Stenthromboserate. Derzeit werden Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor bei Patienten
mit AKS eingesetzt. Die Eigenschaften dieser 3 Substanzen sind in @ Tab. 1 zusammengefasst. Clo-
pidogrel ist ein Prodrug, welches iiber 2 Metabolisierungsschritte in der Leber in den aktiven Meta-
boliten umgewandelt wird. Hierbei sind Cytochrom-P450-Isoenzyme beteiligt. Dies bedingt eine er-
hebliche Variabilitit der durch Clopidogrel bewirkten Thrombozytenfunktionshemmung.

Prasugrel wird durch einen Metabolisierungsschritt in die aktive Substanz tiberfiihrt und wirkt
schneller und effektiver als Clopidogrel. Ticagrelor ist ein Cyclopentyltriazolopyrimidin und ein di-
rekter und reversibler ADP-Rezeptor-Antagonist, auch diese Substanz wirkt schneller und effektiver
als Clopidogrel. Beide neue Substanzen sind aber mit einer Erhéhung der Rate von Blutungskom-
plikationen im Vergleich zu Clopidogrel verbunden. Daher sollten Risiko und Nutzen der neuen
Substanzen beim individuellen Patienten abgewogen werden. Insbesondere bei Patienten mit Zu-
stand nach zerebrovaskuldrem Ereignis oder hdmorrhagischem Insult erscheint eine intensivere duale
Thrombozytenhemmung nicht empfehlenswert.

Clopidogrel wird in der Leber iiber
2 Metabolisierungsschritte in den
aktiven Metaboliten umgewandelt

Prasugrel und Ticagrelor wirken
schneller und effektiver als Clopi-
dogrel
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Eine friihe Gabe von Clopidogrel
verbessert das Outcome nach
Fibrinolyse hochsignifikant, ohne
mit einem Anstieg der Blutungs-
komplikationen einherzugehen

ADP-Rezeptor (P, Y;,)

GP -lib/llla-

Rezeptor &
/' Abb. 1 € Angriffspunkte der in der
Inhibitoren Akuttherapie des AKS eingesetzten
Thrombozytenfunktionshemmer,
Azetylsalizylséure Erlduterung der Abkiirzungen s. Ab-
kiirzungsverzeichnis
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CURE TRITON PLATO Abb. 2 < Ergebnisse der groBen kli-
Vergleich: Placebo vs. Clopidogrel vs. Clopidogrel vs. nischen Studien [6, 7, 8] zur dualen
Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor Thrombozytenhemmung bei Patien-

Mittlere . . N
Therapiedauer: 9 Monate 14,5 Monate 9 Monate ten mit AKS, Er"Iauterung de.r Ab!(ur-
zungen s. Abkirzungsverzeichnis

Kardiovaskularer Tod, Herzinfarkt,
Schlaganfall (%

Patienten mit akutem Koronarsyndrom und Nicht-ST-Streckenhebung

Die erste Studie, in welcher der Nutzen einer dualen Thrombozytenhemmung nachgewiesen wurde,
war CURE [6], in welcher der Einsatz von Clopidogrel vs. Placebo zusitzlich zur Einnahme von ASS
verglichen wurde und zu einer 20%igen relativen Reduktion des kombinierten Endpunkts fiihrte
(8 Abb. 2). Der Vorteil war sowohl bei Patienten mit als auch ohne PCI nachweisbar. Die in die-
ser Untersuchung verwendete und auch zugelassene Initialdosis von 300 mg Clopidogrel wirkt aber
langsamer und nicht so effektiv wie eine Dosis von 600 mg, welche daher in der Akutphase gewéhlt
werden sollte [5, 9, 10].

Zwei neuere Substanzen, Prasugrel und Ticagrelor, fiihrten zu einer schnelleren und effektiveren
Thrombozytenhemmung als Clopidogrel, und in der TRITON- [7] bzw. PLATO-Studie [8] konnte
ihre klinische Uberlegenheit gegeniiber diesem belegt werden (B Abb. 2). Wihrend Prasugrel nur
bei Patienten mit PCI nach Visualisierung der Koronaranatomie und bei priméarer PCI bei STEMI
zugelassen ist, kann Ticagrelor bei allen Patienten mit NSTE-AKS unabhingig von der initialen Re-
vaskularisierungsstrategie gegeben werden.

Patienten mit ST-Streckenhebungsmyokardinfarkt

Bei Patienten mit STEMI liegen Daten zum Einsatz bei primérer PCI mit allen 3 Substanzen vor. Da-
gegen ist bei Fibrinolyse oder initialer geplanter konservativer Therapie nur der Einsatz von Clopi-
dogrel belegt.

In der CLARITY-TIMI 28-Studie wurden die Sicherheit und der Nutzen einer frithen Gabe von
Clopidogrel (300 mg Initialdosis und 75 mg/Tag Erhaltungsdosis) zur Standardtherapie bei Patien-
ten <75 Jahre mit Fibrinolyse bei STEMI untersucht. Unter Clopidogrel ergab sich eine hochsignifi-
kante Verbesserung des priméren Endpunkts bestehend aus Tod, Reinfarkt und einem verschlosse-
nen Infarktgefdf3 in der Koronarangiographie 48-192 h (im Mittel 84 h) nach Fibrinolyse. Dies war
nicht mit einem Anstieg der Blutungskomplikationen verbunden [11].

In der in China durchgefiihrten grolen COMMIT-Studie wurde der klinische Nutzen einer frii-
hen Gabe von 75 mg Clopidogrel bei iiber 45.000 Patienten mit einem akuten Herzinfarkt von weni-
ger als 24 h mit und ohne frithe Fibrinolyse untersucht. Der primare Endpunkt von Tod, Reinfarkt
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Tab. 1

Eigenschaften der derzeit zur Verfiigung stehenden ADP-Rezeptor-Antagonisten

dann 1-mal 75 mg

Substanz Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor

Klasse Thienopyridin Thienopyridin  Cyclopentyltriazolopyrimidin
Metabolisierung zur wirksamen 2 Schritte 1 Schritt Keine

Substanz

Wirkung Irreversibel Irreversibel Reversibel

Wirkeintritt nach Initialdosis 4h 1-2h 1,5-2h

Halbwertszeit 7-8h 7-8h 7-8h

Absetzen vor Operation 5 bis 7 Tage 5 bis 7 Tage 3 bis 5Tage

Initialdosis 300-600 mg 60 mg 180 mg

Erhaltungsdosis 2-mal 75 mg liber 7 Tage,  (5)-10mg 2-mal 90 mg

Erlduterung der Abkirzungen s. Abkiirzungsverzeichnis

Tab. 2 Eigenschaften und Dosierungen der derzeit verfligbaren Glykoprotein-lib/Illa-Rezeptor-Antago-

nisten

Abciximab Eptifibatid Tirofiban
Substanzklasse Monoklonaler Antikorper ~ Zyklisches Peptid Peptidomimetika
Rezeptorspezifitat Kreuzreaktion mitVitro-  Glykoprotein-lIb/llla- Glykoprotein-llb/Illa-spezi-

nektinrezeptor

spezifisch

fisch

Molekulargewicht

45.000

800

495

Wirkungsbeginn nach  Innerhalb von Minuten Innerhalb von Minuten Innerhalb von Minuten

i.v. Gabe

Rezeptorbindung Irreversibel Reversibel Reversibel

Plasmahalbwertszeit <10 min 25h 1,5h

Rezeptorhalbwertszeit  Lang (>12h) Kurz (4-6 h) Kurz (4-6 h)

Antigenitat Ja Gering Gering

Dosierung Bolus von 0,25 mg/kgKG,  Bolus 2-mal 180 pg/kgKG Initialdosis von 0,4 pg/kgKG/
Infusion von 0,125 ug/ innerhalb von 10 min min tiber 30 min
kgKG/min tiber 12 h Infusion 2,0 ug/kgkG/min  Erhaltungsdosis von 0,1 ug/

Uber24 h kgKG/min tiber 24 h

und Schlaganfall trat unter Clopidogrel signifikant seltener auf. Auch die Gesamtsterblichkeit nach
bis zu 4 Wochen konnte mit Clopidogrel signifikant reduziert werden. Auch in dieser Studie kam es
unter Clopidogrel nicht zu einem bedeutsamen Anstieg der Blutungskomplikationen [11].

Der Einsatz von 600 mg Clopidogrel in der préklinischen Phase vor geplanter priméarer PCI wur-
de in der CIPAMI-Studie untersucht. Hier ergab sich zwar kein Vorteil fiir die Offenheitsrate des In-
farktgefifies vor PCI, aber ein Trend fiir die Senkung ischamischer Endpunkte [12]. Somit konnte
die Gabe von Clopidogrel schon in der praklinischen Phase sinnvoll sein.

Sowohl laut pharmakologischen Untersuchungen [13, 14] als auch laut klinischen Ergebnissen der
TRITON- und PLATO-Studien wirken Prasugrel und Ticagrelor schneller und erzielen auch eine
effektivere Thrombozytenhemmung, was mit einer Senkung der klinischen Ereignisrate verbunden
war, und sind demzufolge gegeniiber Clopidogrel zu bevorzugen [15]. Randomisierte Daten zum Ein-
satz der beiden Substanzen in der praklinischen Phase beim STEMI werden derzeit in den ATLAN-
TIC- und ETAMI-Studien generiert.

Glykoprotein-llb/llla-Rezeptor-Antagonisten

Eine fast vollstandige Inaktivierung der Thrombozyten gelingt durch Glykoprotein-IIb/IIIa-Re-
zeptor-Inhibitoren (B Tab. 2). Diese Substanzen wurden sowohl zur Vortherapie bei Patienten mit
NSTE-AKS als auch in der Begleittherapie zur priméren PCI als auch in Kombination mit Fibrino-
lyse bei Patienten mit STEMI untersucht.

In der EARLY-ACS-Studie [16] fithrte eine Upstream-Therapie mit Integrilin, 12-24 h vor der Ko-
ronarangiographie gegeben, nicht zu einer Reduktion ischdmischer Ereignisse nach 96 h oder 30 Ta-
gen, aber zu mehr Blutungen. Daher ist eine préklinische Therapie mit Glykoprotein-1Ib/IIIa-Rezep-
tor-Antagonisten bei Patienten mit NSTE-AKS nicht zu empfehlen (B Tab. 3).

Bei Patienten mit STEMI scheint die
Gabe von Clopidogrel schon in der
praklinischen Phase sinnvoll zu sein

Bei Patienten mit NSTE-AKS ist eine
praklinische Therapie mit Glykopro-
tein-llb/llla-Rezeptor-Antagonisten
nicht zu empfehlen
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Bei kurzer Ischamie- und langerer
Transportzeit konnen STEMI-Pati-
enten mit geplanter PCl von einer
Glykoprotein-lib/llla-Rezeptor-
Antagonisten-Gabe profitieren

Bei Patienten unter oraler Antikoa-
gulation empfiehlt sich lediglich
eine Gabe von ASS (250-500 mg i.v.)
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Tab.3 Empfehlungen zur praklinischen Thrombozytenhemmung bei Patienten mit AKS

NSTE-AKS STEMI
Primare PCl Fibrinolyse

ASS 300 mg p.o. oder 500 mgi.v. + + +
Clopidogrel 300-600mg 600 mg 300 mg
Ticagrelor 180 mg 180 mg -
Prasugrel = 60 mg _
Glykoprotein-lb/llla-Rezeptor-Antago- - Bei kurzer Ischamie- (<2 h) und langer -
nisten Transportzeit zur PCl (>1 h)
Erlduterung der Abkirzungen s. Abkiirzungsverzeichnis

Bei Patienten mit STEMI resultierte die Kombination von voll oder halb dosierter Fibrinolyse mit
Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten in einer Verbesserung der Offenheitsrate des Infarkt-
gefifles. Eine Senkung von klinischen Ereignissen wurde aber nicht beobachtet, allerdings eine hé-
here Rate von Blutungskomplikationen. Auch aus Kosten- und Handhabungsproblemen stellt diese
MafSnahme keine Therapieoption dar [2].

Etwas anders ist die Situation bei geplanter primérer PCI. In einer Metaanalyse einer Reihe klei-
nerer randomisierter Studien war die Upstream-Therapie mit Glykoprotein-IIb/IIla-Rezeptor-
Antagonisten mit einer Senkung der Sterblichkeit assoziiert [17]. Diese Ergebnisse konnten in der
grofleren FINESSE-Studie nicht nachvollzogen werden. Dagegen ergab die OnTIME-2-Studie einen
Vorteil der routineméfligen praklinischen Tirofibangabe gegeniiber einem nur provisionalem Ein-
satz bei PCI [18]. Der Vorteil war bei Patienten mit kurzer Ischdmie- und lingerer Transportzeit
besonders ausgepragt [19].

Die priklinische Vortherapie sollte deshalb bei diesen Patienten in Absprache mit dem PCI-Zen-
trum erwogen werden. Vergleichende Studien ergaben keine wesentlichen klinischen Unterschiede
zwischen den 3 Substanzen, sodass deren Auswahl ebenfalls in Absprache mit dem Interventions-
zentrum erfolgen sollte.

Die Empfehlungen zur Gabe von Thrombozytenfunktionshemmer sind in @ Tab. 3 zusammen-
gefasst.

Thrombozytenfunktionshemmer in spezielle Situationen

Patienten mit ASS-Vortherapie

Auch ohne das Vorliegen prospektiver Daten zu diesem Thema empfiehlt sich bei Patienten mit
ASS-Dauertherapie zur Erzielung einer effektiven Thrombozytenfunktionshemmung eine Gabe von
500 mg ASS i.v. praklinisch. Griinde fiir diese Vorgehensweise sind eine mégliche schlechte Com-
pliance bei der ASS-Einnahme, eine relative ASS-Resistenz mit Ansprechen nur auf héhere Dosen als
z. B. 100 mg und die relative Nebenwirkungsarmut der einmaligen hochdosierten i.v. Gabe.

Patienten mit ASS-Unvertraglichkeit

Auch hierzu gibt es praktisch keine Daten, aber aufgrund der wichtigen Rolle der Thrombozyten bei
der Pathogenese des akuten Herzinfarkts sollte unabhéngig von der geplanten Reperfusionstherapie
eine Aufsittigungsdosis eines ADP-Rezeptor- Antagonisten gegeben werden.

Patienten unter oraler Antikoagulation (z. B. Marcumar, neue orale Antikoagulanzien)
Bei Patienten unter Vitamin-K-Antagonisten-Behandlung, wie Marcumar, empfiehlt sich eine sofor-
tige Kontrolle der Gerinnung mittels Point-of-Care-Systemen. Da die Gerinnungsparameter (INR,
aPTT) préklinisch in aller Regel nicht bestimmt werden konnen, empfiehlt sich bei diesen Patienten
lediglich eine Gabe von ASS (250-500 mg i.v.). Eine fibrinolytische Therapie ist bei ihnen kontra-
indiziert, sodass die primare PCI die Reperfusionstherapie der Wahl ist. Es empfiehlt sich prakli-
nisch keine weitere antithrombotische Therapie, d. h. keine ADP-Rezeptor-Antagonisten, keine Gly-
koprotein-IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten und kein Heparin zu geben und die Entscheidung iiber
die zusitzliche antithrombotische Therapie der Klinik zu iiberlassen. Gleiches gilt fiir Patenten unter
chronischer Therapie mit den neuen oralen Antikoagulanzien wie dem direkten Thrombininhibitor
Dabigatran und den Faktor-Xa-Hemmern Apixaban und Rivaroxaban.



Faktor Da bei Patienten mit chronischer oraler Antikoagu-
Vila lation bei PCI periinterventionell in der Regel eine sog.

Triple-Therapie (orale Antikoagulation, ASS, Clopido-
Heoar grel) notwendig ist, sollte keiner der beiden neueren
eparin

Fondaparinux Xa Ensxalparin ADP-Rezeptor-Antagonisten (Prasugrel, Ticagrelor)
eingesetzt werden, um die Patienten nicht einem zu ho-

hen Risiko fiir eine Blutung auszusetzen [20].

lla Bivalirudin . .
Antikoagulanzien

Fibrinogen m—————— Fibrin Die Angriffspunkte der derzeit eingesetzten Thrombin-

hemmer sind @ Abb. 3 zu entnehmen. Eine Zusammen-
Abb. 3 A Zielfaktoren der zur Akuttherapie des  fassung der Empfehlungen zur préklinischen Thrombin-

AKS angewendeten Antikoagulanzien in der hemmung bei AKS findet sich in @ Tab. 4.
Koagulationskaskade

Heparin

Es ist der am langsten klinisch verfiigbare Thrombinhemmer, ein komplexes Glykosaminoglykan,
das aus verschiedenen Fraktionen mit Molekulargewichten zwischen 3000 und 30.000 Da besteht
[21]. Der antikoagulatorische Effekt von Heparin ist abhingig von seiner spezifischen Bindung an
Antithrombin III. Seine Effektivitit wird allerdings durch die relative Resistenz von fibringebunde-
nem Thrombin gegeniiber dem Heparin-Antithrombin-III-Komplex und die Inhibierung von He-
parin durch Plasmaproteine beeintréchtigt.

Die sehr haufig angewendete praklinische Therapie eines Bolus von 5000 IE unfraktioniertem He-
parin bei allen Patienten mit AKS ist nicht durch Studien belegt. Auch bei Patienten mit NSTE-AKS
ist die Notwendigkeit einer praklinischen Therapie mit Thrombinhemmern nicht untersucht, sollte
also eher unterbleiben, auch um dem aufnehmenden Krankenhaus eine zielgerichtete Antikoagula-
tion je nach initialer Therapiestrategie nicht zu erschweren.

Bei praklinischer Fibrinolyse ist eine Beschrankung des Heparinbolus auf 60 IE/kgKG und maxi-
mal 4000 IE sehr zu empfehlen. Hiermit kann die Rate von intrazerebralen Blutungen reduziert wer-
den, ohne dass die Effektivitit der Fibrinolyse gesenkt wird [22].

In einer Pilotstudie ergab sich eine relativ hohe Offenheit des Infarktgefifies nach praklinischer
Gabe eines hohen Heparinbolus von 300 IE/kgKG (im Median 27.000 IE). Diese positiven Ergebnis-
se lieflen sich in einer randomisierten Vergleichsuntersuchung nicht mehr nachvollziehen [23]. Da-
her erscheint auch wegen der erhohten Rate von Blutungskomplikationen einer hohen Heparindo-
sis in Verbindung mit der Anwendung eines Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten die rou-
tineméaflige Gabe von mehr als 5000 IE Heparin vor geplanter primérer PCI im Notarztwagen nicht
empfehlenswert.

Enoxaparin

Es ist das bei Patienten mit AKS mit Abstand am besten hinsichtlich seiner Wirkung belegte nieder-
molekulare Heparin. Es ist sowohl bei Patienten mit NSTE-AKS als auch bei Patienten mit STEMI
untersucht. Es fithrt zu einer gleichméfSigeren und besser vorhersagbaren Antikoagulation als unfrak-
tioniertes Heparin. Mit einem i.v. Bolus von 0,5 mg/kgKG wird iiber 2 h ein therapeutischer Wirk-
spiegel von 0,5-1 Anti-Faktor-Xa-Einheiten erreicht.

In einer Metaanalyse war Enoxaparin effektiver als unfraktioniertes Heparin bei Patienten mit
NSTE-AKS, ist also gegeniiber der héufig angewandten priklinischen Applikation von 5000 IE He-
parin zu bevorzugen [1]. Auch in Verbindung mit Fibrinolyse fiihrte es zu einer Verringerung der
Rate ischamischer Ereignisse im Vergleich zu Heparin [24]. Die kiirzlich publizierte ATOLL-Studie
schloss iiber 2/3 der Patienten mit STEMI und geplanter primérer PCI bereits in der préaklinischen
Phase im Notarztwagen ein [25]. Hier zeigte sich ein deutlicher Vorteil einer Gabe eines Enoxaparin-
bolus von 0,5 mg/kgKG im Vergleich mit Heparin. Das immer wieder gegen Enoxaparin vorgebrach-
te Argument der Kumulation bei bekannter oder auch noch nicht bekannter Niereninsuffizienz trifft

Der antikoagulatorische Effekt von
Heparin ist abhangig von seiner
spezifischen Bindung an Antithrom-
bin Il

Bei praklinischer Fibrinolyse ist eine
Beschrankung des Heparinbolus
auf 60 IE/kgKG und maximal 4000 IE
sehr zu empfehlen

Enoxaparin fiihrt zu einer gleichma-
Bigeren und besser vorhersagbaren
Antikoagulation als unfraktionier-
tes Heparin
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Gerinnselgebundenes Thrombin
wird durch Bivalirudin gehemmt

Fondaparinux sollte in der prakli-
nischen Phase nicht eingesetzt
werden
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Tab.4 Empfehlungen zur praklinischen Thrombinhemmung mittels parenteraler Bolusgabe bei AKS

NSTE-AKS STEMI
Primére PCI Fibrinolyse
Unfraktionier- 60 IE/kgKGii.v. 70-100 IE/kgKG i.v. 60 IE/kgKG i.v.
tes Heparin (mit Glykoprotein-llb/llla-Rezeptor- Maximal 4000 IE
Antagonisten 50-70 IE/kgKGii.v.)
Enoxaparin 1 mg/kgKGs.c. 0,5 mg/kgKG i.v. 30 mg i.v. bei Patienten <75 Jahre
Bivalirudin - 0,75 mg/kgKGii.v. -

Fondaparinux 2,5 mgKGs.c. - -

Erlduterung der Abkirzungen s. Abkiirzungsverzeichnis

auf diese einmalige i.v. Gabe nicht zu, somit stellt Enoxaparin eine effektivere und sichere Alternati-
ve zum unfraktionierten Heparin dar.

Bivalirudin

Dieser direkte Thrombininhibitor hemmt auch gerinnselgebundenes Thrombin, fiihrt zu einer
schnell einsetzenden und gleichméfligen, gut vorhersagbaren Antikoagulation und hat eine kurze
Halbwertszeit von 25 min. Er wird vorwiegend hepatisch eliminiert.

Im Vergleich zur Kombinationstherapie mit Heparin und Glykoprotein-IIb/IIla-Rezeptor-Inhi-
bitoren ging die Monotherapie mit Bivalirudin sowohl bei Patienten mit NSTE-AKS als auch mit
STEMI mit weniger Blutungskomplikationen einher. In der HORIZONS-Studie senkte Bivalirudin
sogar die Sterblichkeit [26] bei Patienten mit STEMI und primérer PCI. Der Nutzen einer prakli-
nischen Therapie mit Bivalirudin bei STEMI und geplanter primarer PCI wird zurzeit in der Euro-
MAX-Studie untersucht.

Fondaparinux

Dieser vollsynthetische direkte Faktor-X-Inhibitor hat eine hohe Bioverfiigbarkeit und fiihrt nicht
zur heparininduzierten Thrombozytopenie. Die Wirkung tritt innerhalb von 30 min nach s.c. Gabe
ein. Die Substanz hat eine Halbwertszeit von 17 h und wird vorwiegend renal eliminiert, daher ist
eine Gabe bei Patienten mit einer glomeruléren Filtrationsrate von <30 ml/min kontraindiziert. Wih-
rend Fondaparinux bei Patienten mit NSTE-AKS sicher und effektiv ist, sollte es bei primérer PCI
nicht gegeben werden [27, 28]. Ein Einsatz in der préklinischen Phase ist daher nicht zu empfehlen.

Fazit fiir die Praxis

Das individuelle Vorgehen bei der antithrombotischen Therapie bei AKS sollte mit dem anzufahren-
den PCI-Zentrum abgesprochen werden.

Thrombozytenfunktionshemmer

== Die Gabe einer hohen ASS-Initialdosis (300 mg oral oder 250-500 mg i.v.) erscheint sinnvoll,
zur Dauertherapie sind 75-150 mg ausreichend.

== Die ADP-Rezeptor-Antagonisten Prasugrel und Ticagrelor wirken schneller und effektiver als
Clopidogrel.

== Eine frithe Gabe von Clopidogrel bei Patienten mit STEMI verbessert das Outcome.

== Bei Patienten mit NSTE-AKS ist eine praklinische Therapie mit Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezep-
tor-Antagonisten nicht zu empfehlen, bei Patienten mit geplanter primérer PCI sollte diese in
Absprache mit dem PCI-Zentrum erwogen werden.

== Bei Patienten mit ASS-Dauertherapie empfiehlt sich praklinisch eine Gabe von 500 mg ASS i.v,,
bei Patienten mit ASS-Unvertréglichkeit eine Aufséttigungsdosis eines ADP-Rezeptor-Antago-
nisten. Bei Patienten unter oraler Antikoagulation sollte praklinisch lediglich ASS verabreicht
werden.



Antikoagulanzien

== Die routinemaflige Gabe von mehr als 5000 IE Heparin vor geplanter primarer PCI im Notarzt-
wagen ist nicht empfehlenswert, bei préklinischer Fibrinolyse ist eine Beschrankung des Hepa-

rinbolus auf 60 mg/kgKG und maximal 4000 IE sehr zu empfehlen.

== Enoxaparin ist ist bei einmaliger i.v. Gabe eine effektivere und sichere Alternative zum unfraktio-

nierten Heparin.

== Bivalirudin senkt die Sterblichkeit bei primérer PCL
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Bitte beachten Sie:

e Teilnahme nur online unter: springermedizin.de/eAkademie
e Die Frage-Antwort-Kombinationen werden online individuell zusammengestellt.

e Es istimmer nur eine Antwort maéglich.

Q Welche antithrombotische Substanz
sollte jeder Patient mit Verdacht auf
akutes Koronarsyndrom erhalten?
Clopidogrel

Prasugrel

Ticagrelor

Azetylsalizylsdure

Abciximab

Welche antithrombotische Substanz
wirkt am schnellsten?

Clopidogrel

Prasugrel

Ticagrelor

Ticlopidin

Azetylsalizylsdure

00000 @ 00000

Q Welche der folgenden Aussagen zu ADP-
Rezeptor-Antagonisten trifft zu?

O zur dualen Thrombozytenhemmung be-

nutzt man die Kombination von Clopido-

grel und Prasugrel.

Prasugrel und Ticagrelor sind Thienopyri-

dine.

Clopidogrel wird durch einen Metabolisie-

rungsschritt zur aktiven Substanz.

Clopidogrel kann man i.v. verabreichen.

Prasugrel und Ticagrelor wirken schneller

als Clopidogrel.

00 O O

Q Welche Aussage ist richtig? Bei einem
Patienten unter oraler Antikoagulation
mit Marcumar und akutem STEMI sollte
man...

O zusatzlich Azetylsalizylsiure geben.

O einen Bolus von 20.000 IE Heparin verab-
reichen.

O sofort eine duale Thrombozytenhem-
mung einleiten.

O 60 mg Prasugrel verabreichen.
O zusitzlich einen Glykoprotein-Iib/llla-Inhi-
bitor geben.

0 Welche Aussage ist richtig? Bei Patienten
unter chronischer Therapie mit 100 mg
ASS und jetzt akutem koronarem Syn-
drom...

sollte auf Marcumar gewechselt werden.
sollte immer ein Glykoprotein-lIb/llla-Inhi-
bitor gegeben werden.

empfiehlt sich eine Aufséttigung mit einer
hoheren Dosis ASS.

ist Clopidogrel kontraindiziert.

sollte auf Prasugrelmonotherapie umge-
stellt werden.

00 0O OO

0 Welche Aussage ist richtig? Bei Patienten
unter oraler Antikoagulation bei Vorhof-
flimmern und STEMI ...

sollte sofort der INR bestimmt werden.
kann jeder ADP-Rezeptor-Antagonist
gegeben werden.

haben ein niedriges Blutungsrisiko.

ist die Fibrinolyse die zu bevorzugende
Reperfusionstherapie.

soll eine hohe Dosis Heparin gegeben
werden.

0O 00 0O

Welche Aussage zu Ticagrelor ist richtig?
Die Erhaltungsdosis ist 1-mal 90 mg.

Die Substanz wird 2-mal metabolisiert,
um aktiv zu wirken.

Stentthrombosen treten unter Ticagrelor
haufiger auf als unter Clopidogrel.

Es wirkt schneller als Clopidogrel.

Es fiihrt zu weniger Blutungen als Clopi-
dogrel.

00 O OO0p

o Welche Aussage zu unfraktioniertem
Heparin ist richtig?

Die prahospitale Gabe von Heparin ist in
randomisierten Studien getestet.

Alle STEMI-Patienten profitieren laut Stu-
dien von einem Bolus von 5000 IE.

Die Bolusgabe bei AKS sollte korperge-
wichtsbezogen erfolgen.

Heparin wirkt effektiver als Enoxaparin.
Heparin ist ein direkter Thrombinhemmer.

00 0O O O

o Welche Aussage ist richtig? Bei Patienten
mit akutem STEMI und primérer PClI ...

O ist unfraktioniertes Heparin die effektivste
Antikoagulation.

O wirkt Enoxaparin besser als unfraktionier-
tes Heparin.

O sollte Enoxaparin subkutan gegeben wer-
den.

O ist Bivalirudin kontraindiziert.

O ist Fondaparinux die Substanz der ersten

Wahl.

o Welche Aussage zu Prasugrel trifft zu?

O Prasugrel ist keine Prodrug.

O Der Wirkeintritt erfolgt nach 24 h.

O Die Dauertherapiedosis betrégt 75 mg.

O Prasugrel ist besonders indiziert bei Pa-
tienten mit AKS ohne PCI.

O Prasugrel ist bei NSTE-AKS zur PCl nach
Visualisierung der Koronaranatomie zuge-
lassen.
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