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Einleitung

Die primären Therapieziele bei Patienten mit
NSTEMI beinhalten das rasche Erreichen der
Schmerzfreiheit sowie die Verhinderung mög-
licher Komplikationen wie Tod oder Reinfarkt.
Nebst allgemeinen Massnahmen können diese
Ziele mittels Etablierung einer antiischämi-
schen Therapie sowie einer Gerinnungs- re-
spektive thrombozytenhemmenden Therapie
erreicht werden. Bis anhin wurden nach Stabi-
lisierung des Patienten, meist nach mehreren
Tagen oder gar Wochen, weitere Ischämieab-
klärungen und – letztlich in der Mehrzahl 
der Fälle – eine Koronarangiographie durch-
geführt. Entsprechend der Gefässpathologie
wurde der Patient dann entweder mittels
Angioplastie (PTCA) oder Bypass-Operation
revaskularisiert. In den letzten Jahren konnten
sowohl im technischen Bereich der PTCA als
auch bei der adjuvanten medikamentösen
Therapie immense Fortschritte erzielt werden.
So hat einerseits die Einführung des Koronar-
stents die PTCA effizienter und sicherer gestal-
tet [1] – und andererseits konnte die Komplika-
tionsrate der PTCA durch gezielte Gabe von
verbesserten thrombozytenhemmenden Sub-
stanzen wie Glycoprotein-IIb/IIIa-Rezeptor-
antagonisten (GP-IIb/IIIa-Antagonisten) und
Tienopyridine deutlich gesenkt werden [2, 3].
Entsprechend diesen Fortschritten zeigen nun
auch neuere Studien deutlich bessere Ergeb-
nisse der primär invasiven Therapie bei Pa-
tienten mit NSTEMI [4, 5].

Medikamentöse Therapie

Nebst der unten erläuterten antiischämischen
sowie gerinnungshemmenden Therapie sollten
bei Klinikeintritt einige allgemeine begleitende
Massnahmen durchgeführt werden. Ein intra-
venöser Zugang muss rasch gelegt und ein kon-
tinuierliches EKG-Monitoring zur Erfassung
allfälliger Rhythmusstörungen rasch installiert
werden. Dem Patienten sollte Bettruhe verord-
net werden, bei stark unruhigen oder ängst-
lichen Patienten können Benzodiazepine i.v.
verabreicht werden.

Antiischämische Therapie
Die antiischämischen Medikamente vermin-
dern die bestehende myokardiale Ischämie
sowie deren Auswirkungen, welche zu Tod oder
Myokardinfarkt führen können.

Nitroglyzerin und Morphin
Als antiischämische Basistherapie wird Nitro-
glyzerin (NTG) sublingual als Kapsel oder Spray
gefolgt von einer Dauerinfusion verabreicht.
Die meist rasch einsetzende Wirkung wird so-
wohl durch Verringerung des Sauerstoffver-
brauchs als auch durch Steigerung der Sauer-
stoffzufuhr (Vasodilatation) erreicht. Als wich-
tigste Nebenwirkungen sind der typische
Nitrat-Kopfschmerz sowie die Entwicklung
einer Toleranz bei mehr als 24stündiger Dau-
erverabreichung zu erwähnen. Bei Persistenz
der Beschwerden können rein analgetisch wir-
kende Morphinpräparate eingesetzt werden.

Betablocker
Betablocker führen durch die Verminderung
der Herzfrequenz zu einem deutlich vermin-
derten myokardialen Sauerstoffbedarf und
sollten, wenn keine Kontraindikationen (AV-
Blockierung höheren Grades, schweres Asthma
bronchiale, persistierende Hypotonie, akutes
Lungenödem) vorliegen, beim NSTEMI mög-
lichst rasch eingesetzt werden.

Gerinnungs- und 
thrombozytenhemmende Therapie
Die Bildung eines intrakoronaren Thrombus
auf dem Boden einer rupturierten Plaque ist der
wichtigste pathogenetische Mechanismus bei
der Entstehung eines NSTEMI. Die Thrombus-
bildung kann heute durch verschiedene Medi-
kamente äusserst effektiv eingedämmt werden.

Acetylsalizylsäure
Acetylsalizylsäure (Aspirin®) verhindert die
Thromboxan-A2-induzierte Plättchenaggrega-
tion und somit die Progression der Thrombus-
bildung. Der Benefit dieser Therapie wurde in
verschiedenen Studien nicht nur bezüglich
Myokardinfarkt, sondern auch bezüglich Mor-
talität bewiesen. Nach einer initialen Applika-
tion von 300–500 mg i.v. wird Aspirin® auch in
der Sekundärprophylaxe mit 100 mg täglich
p.o. als Dauertherapie eingesetzt.
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Thienopyridine
Clopidogrel, welches die Adenosindiphosphat-
induzierte Plättchenaggregation hemmt, wird
in Kombination mit Aspirin nach koronarer
Stentimplantation zur Vorbeugung einer sub-
akuten Stentthrombose erfolgreich eingesetzt
[3]. Die Kombinationstherapie von Aspirin®

und Clopidogrel bei Patienten mit NSTEMI ver-
mochte im Vergleich zu einer Monotherapie 
mit Aspirin® den kombinierten Endpunkt von
Mortalität und Wiederauftreten ischämischer
Episoden von 11,4% auf 9,3% (p <0,001) zu
senken [6], wobei die Sterblichkeit an sich
durch die Kombinationstherapie nicht gesenkt
werden konnte. Dem Nutzen dieser Kombina-
tionstherapie steht allerdings ein deutlich er-
höhtes Blutungsrisiko v.a. jener Patienten ge-
genüber, welche einer Bypass-Operation unter-
zogen werden müssen.

Unfraktioniertes Heparin, 
niedermolekulares Heparin
Intravenös verabreichtes unfraktioniertes He-
parin (UFH) sowie subkutan verabreichte nie-
dermolekulare Heparine (LMWH) beschleuni-
gen die Wirkung des zirkulierenden Antithrom-
bins und verhindern damit eine weitere Throm-
busbildung ohne jedoch bestehende Thromben
aufzulösen. UFH und LMWH sind ein fester Be-
standteil der Behandlung des NSTEMI und bei
Patienten mit niedrigem Risiko als gleichwertig
anzusehen. Bei Hochrisikopatienten scheinen
LMWH v.a. in Verbindung mit einem GP-IIb/IIIa-
Antagonisten Vorteile zu bringen [4].

Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorantagonisten
Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorantagonisten
(GP-IIb/IIIa-Antagonisten) führen über eine
Blockierung der Fibrinogen-Rezeptoren zu
einer Hemmung der Aktivierung und Aggrega-
tion der Thrombozyten. Diese neuen Medika-
mente zeigten nach intravenöser Applikation
beim NSTEMI in diversen Studien eine deut-
liche Reduktion von Mortalität und Reinfarkt.
Der grösste Benefit wurde bei jenen Patienten
erreicht, bei welchen aufgrund ihres Risikopro-
fils eine frühe invasive Therapie angestrebt
wurde [5], d.h. bei Patienten mit positivem
Troponin und/oder ST-Strecken-Senkungen im
EKG. Auf die richtige Wahl des GP-IIb/IIIa-Ant-
agonisten wird im Rahmen der interventionel-
len Therapie näher eingegangen.

Interventionelle Therapie

Nach den ernüchternden Ergebnissen früherer
Studien im Vergleich interventioneller mit kon-
servativer Therapie beim NSTEMI, brachten
die FRISC-II- und die TACTICS-TIMI-18-Studie
[4, 5] eine Wende zugunsten der interventionel-
len Therapie.

FRISC-II [4]
2457 Patienten mit NSTEMI wurden vorerst 
für 2–5 Tage mit Dalteparin, einem niedermo-
lekularen Heparin, Acetylsalizylsäure, einem
Betablocker sowie mit Nitraten stabilisiert und
dann in eine weitere medikamentöse respek-
tive frühinvasive Gruppe randomisiert. Als
primäre Endpunkte wurden wiederum Tod und
nichttödlicher Myokardinfarkt definiert. Nach 
6 Monaten zeigte sich bezüglich des kombinier-
ten primären Endpunkts ein statistisch signi-
fikanter Vorteil für die frühinvasive Gruppe 
(9,4 vs. 12,1%, p = 0,031), wobei dies v.a. auf
eine Reduktion der Myokardinfarkte (7,8 vs.
10,1%, p = 0,045) zurückzuführen war und sich
bezüglich Mortalität lediglich noch als Trend
darstellte (1,9 vs. 2,9%, p = 0,1). Interessanter-
weise war auch bei dieser Studie die Inzidenz
des primären Endpunktes in der invasiven
Gruppe in den ersten 2 Wochen deutlich höher,
wobei sich diese Zahlen nach 90 Tagen signifi-
kant zugunsten der invasiven Behandlung
drehten. Dies bedeutet, dass eine initiale medi-
kamentöse Stabilisierung wichtig scheint, aber
dass sie das periinterventionelle Risiko von
meist nichttödlichen Myokardinfarkten nicht
ganz eliminieren kann; mittelfristig scheint die
frühinvasive Strategie mit initialer medika-
mentöser Stabilisierung aber einen klaren Vor-
teil gegenüber der rein medikamentösen Be-
handlung zu bringen. Im Vergleich mit den
früheren Studien zeigt die FRISC-Studie inner-
halb der ersten 10 Tage eine sehr hohe Revas-
kularisierungsrate in der invasiven Gruppe
(71%) sowie eine sehr tiefe Rate in der konser-
vativen Gruppe (10%). Diese Ergebnisse wur-
den einerseits durch eine liberalere Indikation
zur PTCA bei durch Einsatz von Stents und GP-
IIb/IIIa-Antagonisten verminderter Komplika-
tionsträchtigkeit und andererseits durch ein
durch den Einsatz von Dalteparin verbessertes
Therapieschema in der konservativen Gruppe
erreicht. Als letzter Punkt muss erwähnt wer-
den, dass die positiven Ergebnisse in der in-
vasiven Gruppe v.a. auf einen akzentuierten
Effekt bei speziellen Hochrisiko-Subgruppen
(z.B. persistierende Ruheschmerzen, Troponin-
erhöhung, persistierende ST-Streckensenkung)
zurückgeführt werden können. Auf diese Sub-
kollektive soll später noch genauer eingegan-
gen werden.

TACTICS-TIMI-18 [5]
In dieser Studie wurden 2220 Patienten mit
NSTEMI eingeschlossen. Nach einer initialen
medikamentösen Anbehandlung mit Acetyl-
salizylsäure, einer intravenösen Vollheparini-
sierung sowie intravenöser Verabreichung
eines Bolus von Tirofiban, einem GP-IIb/IIIa-
Antagonisten, mit anschliessender Dauerinfu-
sion wurden die Patienten in einen invasiven
Arm mit Koronarangiographie innerhalb von 
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4 bis 48 Stunden und ggf. anschliessender
Revaskularisation mittels PTCA oder Bypass-
Operation oder in einen konservativen Arm mit
weiterer medikamentöser Therapie rando-
misiert. Die primären Endpunkte waren er-
neut Tod, nichttödlicher Myokardinfarkt sowie
Rehospitalisation wegen erneutem NSTEMI.
Tirofiban wurde im Rahmen der PTCA in der
invasiven Gruppe in 94%, in der konservativen
Gruppe lediglich in 59% eingesetzt. Bei der
PTCA war im Vergleich zur FRISC-II-Studie ein
nochmaliger Anstieg der Stent-Implantations-
rate auf ca. 85% zu verzeichnen. Nach 6 Mona-
ten zeigte sich in der invasiv behandelten
Gruppe eine signifikant geringere Inzidenz des
kombinierten primären Endpunkts (15,9 vs.
19,4%, p = 0,025), wobei dies auch beim redu-
zierten kombinierten Endpunkt von Tod und
nichttödlichem Myokardinfarkt weiterhin si-
gnifikant blieb (7,3% vs. 9,5%, p <0,05). Nach 
6 Monaten lag die Revaskularisations-Rate in
der invasiven Gruppe bei 61%, in der konser-
vativen Gruppe bei 44%. Interessanterweise
konnte in dieser Studie der Benefit einer frühen
Intervention bereits nach der ersten Woche be-
obachtet werden und war bereits nach 30
Tagen hochsignifikant (p = 0,009), zudem
konnte auch hier ein zusätzlicher Nutzen der
Intervention bei gewissen Hochrisiko-Subgrup-
pen, beispielsweise bei positivem Troponin
oder bei persistierenden ST-Senkungen, und
v.a. bei denjenigen Patienten, welche – unab-
hängig vom Randomisierungsarm – schluss-
endlich revaskularisiert werden mussten,
nachgewiesen werden. Im Gegensatz hierzu
zeigte die frühinvasive Therapie bei dem Pa-
tientenkollektiv mit niedrigem Risikoprofil
keinen relevanten Nutzen.

Interpretation der Ergebnisse

Dieser Umschwung zugunsten der interventio-
nellen Therapie wurde durch die Einführung
von Koronarstents sowie die erweiterte throm-
bozytenhemmende Therapie durch GP-IIb/IIa-
Antagonisten herbeigeführt. Durch die Ein-
führung von Stents konnte die PTCA auch in in-
stabilen Situationen sicherer und kürzer gestal-
tet werden und zudem die Restenose-Rate nach
6 Monaten drastisch gesenkt werden, was sich
auch positiv auf die Langzeitergebnisse der
beiden letztgenannten Studien auswirkt. Durch
den vermehrten und frühen Einsatz von GP-
IIb/IIIa-Antagonisten konnte in der TACTICS-
TIMI-18-Studie ein sehr früher Benefit der in-
vasiven Therapie erzielt werden, was vor allem
auf die Reduktion der periinterventionellen
Komplikationen im Rahmen der PTCA zurück-
zuführen ist; dies äussert sich im Vergleich zu
den Vorgänger-Studien in einer drastischen
Reduktion der Mortalität, der nichttödlichen

Myokardinfarkte sowie deren Kombination in
den ersten 7 Tagen nach Randomisierung.

Therapiekonzept

Es stellt sich nun die Frage, ob alle Patienten
mit NSTEMI primär mit einem GP-IIb/IIIa-
Antagonisten behandelt und möglichst früh
invasiv abgeklärt werden sollten und, wenn
nicht, welche Subgruppen von diesen Mass-
nahmen profitieren. Sowohl in der FRISC-II-
Studie als auch in der TACTICS-TIMI-18-Studie
konnte gezeigt werden, dass lediglich Hoch-
risiko-Patienten mit einem akuten koronaren
Syndrom (ACS) von einem aggressiven früh-
invasiven Vorgehen profitieren. Patienten mit
einem niedrigen Risiko für weitere ischämische
Komplikationen profitieren nicht von einer
frühinvasiven Abklärung; man setzt sie bei
allzu aggressivem Management im Gegenteil
einem erhöhten periinterventionellen und Blu-
tungsrisiko aus. Interessanterweise zeigte eine
Subgruppenanalyse der weiblichen Patienten
der FRISC-IIb-Studie, dass diese bei ACS meist
einer Niedrigrisiko-Gruppe angehören und
demzufolge auch nicht von einer frühinvasiven
Abklärung profitieren [7]. Als Hochrisiko-Kol-
lektiv konnten in beiden Studien Patienten 
mit persistierenden, medikamentös nicht be-
herrschbaren Schmerzen, elektrokardiogra-
phisch ST-Streckensenkungen sowie Patienten
mit Troponin-Erhöhung identifiziert werden. Es
sollte jedoch nicht vergessen werden, dass eine
sorgfältige Anamneseerhebung bereits früh
wichtige zusätzliche Informationen zur Risiko-
stratifizierung liefert. So weisen ein Lebens-
alter über 65 Jahre, das Vorliegen von 3 und
mehr Risikofaktoren, eine frühere Stenose
>50%, 2 und mehr pektanginöse Schmerz-
attacken innerhalb der letzten 24 Stunden
sowie die Einnahme von Aspirin innerhalb der
letzten 7 Tage auf das Vorliegen einer Hoch-
risikosituation hin [8]. Basierend auf der aktu-
ellen Datenlage kann anlehnend an Boden [9]
und Betrand [10] ein einfacher Algorithmus
bezüglich Risikostratifizierung sowie initialer
Therapie aufgestellt werden (Abb. 1). Nach
Ausschluss eines akuten Myokardinfarkts (ST-
Streckenhebung) sowie extrakardialen Ur-
sachen sollte mittels Klinik, Elektrokardio-
gramm und Troponin-Bestimmung eine erste
Risikostratifizierung vorgenommen werden.
Hochrisiko-Patienten sollten, wenn möglich,
nebst der etablierten medikamentösen Thera-
pie niedermolekulares Heparin sowie einen
GP-IIb/IIIa-Antagonisten erhalten, intensivme-
dizinisch überwacht und v.a. bei persistieren-
der hämodynamischer Instabilität innerhalb
der nächsten 12 Stunden invasiv abgeklärt und
ggf. revaskularisiert werden. Patienten mit in-
termediärem Risiko, d.h. ohne Troponin-
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erhöhung sowie mit rascher Besserung der Be-
schwerden und der EKG-Veränderungen, und
solche, welche primär medikamentös stabili-
siert werden können, sollten ebenfalls intensiv-
medizinisch überwacht, mit niedermolekula-
rem Heparin und ggf. mit einem GP-IIb/IIIa-
Antagonisten behandelt werden. Eine invasive
Abklärung hat hier mehr Zeit und kann im In-
tervall, d.h. innerhalb von 24–72 Stunden, er-
folgen. Patienten mit einem niedrigen Risiko
sollten ebenfalls mit niedermolekularem Hepa-
rin behandelt und mindesten 24 Stunden auf
der Intensivstation überwacht werden; vor
einer Koronarangiographie sollte hier jedoch
auf jeden Fall eine nichtinvasive Ischämieab-
klärung durchgeführt werden. Bei fehlendem
Ischämienachweis können diese Patienten
ohne weitere invasive Abklärung den üblichen
Massnahmen im Rahmen der Sekundärpräven-
tion zugeführt werden. Die frühzeitige Gabe
von Clopidogrel in der Akutphase hat sich v.a.
bei denjenigen Patienten, welche nicht einer
Bypass-Operation zugeführt werden sollen, als
neue therapeutische Option erwiesen, wobei

Daten aus längerfristig angelegten, randomi-
sierten Studien diesbezüglich noch ausstehend
sind. Daraus und aus den bisher bereits vorlie-
genden Studien kann aber keine eindeutige
Evidenz für eine langfristige Therapie mit Clo-
pidogrel abgeleitet werden.
Abschliessend noch eine Bemerkung zur Wahl
des GP-IIb/IIIa-Antagonisten. In der kürzlich
publizierten TARGET-Studie [ 11] wurde Abcixi-
mab, ein Antikörperfragment, welches direkt
gegen den GP-IIb/IIIa-Rezeptor gerichtet ist
und Tirofiban, ein synthetischer, am Rezeptor
kompetitiv wirkender, Antagonist in Verbin-
dung mit Stentversorgung bei 2398 Patienten
verglichen. Nach 30 Tagen traten in der Abci-
ximab-Gruppe signifikant weniger primäre
Endpunkte (Tod, nichttödlicher Myokardin-
farkt, erneute Revaskularisation) als in der
Tirofiban-Guppe auf (6,0 vs. 7,6%, p = 0,038);
dies ohne signifikante Unterschiede bezüglich
Blutungskomplikationen. Aufgrund dieser
Daten sollte bei Hochrisiko-Patienten mit ACS,
welche rasch einer invasiven Therapie zuge-
führt werden, periinterventionell Abciximab

Abbildung 1.
Therapie-Algorithmus 
für Patienten mit akutem Koronar-
syndrom ohne ST-Hebung.

Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Hebung

Klinische Evaluation, EKG, Bestimmung von CPK, Troponin

Hochrisikopatient (persistie-
rende Ruheschmerzen, erhöhtes
Troponin, ST-Senkung, hämody-

namische Instabilität)

Intermediäres Risiko (keine 
Ruheschmerzen unter Therapie,

ST-Senkung normalisiert)

Niedriges Risiko (keine Ruhe-
schmerzen, keine Enzym-

erhöhung, keine ST-Senkung)

Intensivüberwachung, Therapie
mit GP-IIb/IIIa-Antagonist und
niedermolekularem Heparin

Intensivüberwachung, Therapie
mit GP-IIb/IIIa-Antagonist und
niedermolekularem Heparin

Intensivüberwachung <24 Std.,
Therapie mit Aspirin® und

niedermolekularem Heparin

Hämodynamisch/
klinisch instabil

Hämodynamisch/
klinisch stabil

Anamnestisch KHK
wahrscheinlich

Anamnestisch KHK
fraglich

Koronarangiographie 
<12 Stunden, wenn möglich

PTCA + Stent

Diagnostische Koronarangio-
graphie ggf. Revaskularisation

innerhalb 24–72 Std.

Belastungstest (Ergometrie,
Stress-Echo, Myokardperfusions-

szintigraphie <24 Std.)

Elektive invasive Abklärung Ischämie + Ischämie –

Sekundärprävention (Acetylsalicylsäure, Betablocker, Statin, evtl. ACE-Hemmer)
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eingesetzt werden. Wird der GP-IIb/IIIa-Ant-
agonist primär zur medikamentösen Stabilisie-
rung eingesetzt und ggf. über längere Zeit ohne
Intervention verabreicht, kann nicht zuletzt aus
Kostengründen auch auf ein kostengünstigeres,
synthetisches Präparat ausgewichen werden.

Quintessenz

� Die primären Therapieziele bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom
ohne ST-Hebung beinhalten das rasche Erreichen der Schmerzfreiheit
sowie die Verhinderung möglicher Komplikationen wie Tod oder Infarkt.

� Wurde bis anhin eine interventionelle Abklärung respektive Therapie erst
im Intervall bei stabilem Patienten durchgeführt, befürworten neuere
Studien unter Berücksichtigung der verbesserten Risikostratifizierung
sowie der fortgeschrittenen interventionellen Techniken bei Hochrisiko-
Patienten ein frühes invasives Vorgehen.

� Im diesem Artikel werden die medikamentösen Therapieansätze sowie
verschiedene invasive Strategien anhand der wichtigsten Studien 
zusammengefasst und ein Algorithmus zur Risikostratifizierung und 
Therapie vorgestellt.


