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Abkurzungsverzeichnis

ADP = Adenosindiphosphat

AMI = akuter Myokardinfarkt

BMI = Body-Mass-Index

EKG = Elektrokardiogramm

GP lIb/lla = Glykoprotein Ilb/1lla

HR = Hazard Ratio

IRA = infarct related artery: infarktspezifische
Arterie

KHK = koronare Herzkrankheit

LV = linker Ventrikel

NMH = niedermolekulares Heparin

NSTEMI = nicht ST-Hebungs-Infarkt

NYHA = New York Heart Assocation

PCI = perkutane Koronarangiographie

PPCI = primare perkutane Koronarintervention

PTCA = perkutane transluminale

Koronarangiogarphie

Sestamibi = Tc 99m-methyoxyisobutylisonitrile

SPECT = Single Photon Emissions
Computertomographie

STEMI = ST-Hebungsinfarkt

TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction

t-PA = tissue Plasminogenaktivator

UFH = unfraktioniertes Heparin



1 Einleitung
1.1 Epidemiologie

In deutschen Hausarztpraxen wurde 2008 bei mehr als der Hélfte aller Bundesbiirger
eine essentielle Hypertonie oder Stérungen des Lipidstoffwechsels diagnostiziert
(Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 2008). Welch schwerwiegende Folgen
sich daraus fir die Patienten selbst, aber auch fir das gesamte Gesundheitssystem
ergeben konnen, ist als Problem allgemein bekannt. Herz-Kreislauferkrankungen
sind mit Abstand haufigste Ursache aller Todesfélle der westlichen Zivilisation. Von
844 439 Verstorbenen in Deutschland im Jahr 2008 lieR sich die Todesursache bei
356 729, also bei 42,24% der Todesfdlle, auf Krankheiten des Kreislaufsystems
zuriickfihren. Mit 56 775 Sterbefallen (6,72%) stellt der akute Myokardinfarkt nach
der chronisch ischdmischen Herzerkrankung die zweithdufigste Todesursache in
Deutschland dar (Statistisches Bundesamt Deutschland, 2008).

Abbildung 1: Todesursachen 2008
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Diese Zahlen verdeutlichen die Dringlichkeit, bestmdgliche Behandlungsstrategien
fur diese Herz-Kreislauferkrankung zu  entwickeln. Durch  verbesserte
Therapieformen und - aufgrund von Forschungsergebnissen - erneuerte Leitlinien ist
der Herzinfarkt als Todesursache bereits in den letzten Jahren leicht riickgéngig
(Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 2008).

1.2 Therapie des Myokardinfarktes

Beim akuten Myokardinfarkt kommt es durch eine Unterbrechung des koronaren
Blutflusses zu einer Ischamie des Herzmuskels und nachfolgend zu einem Untergang

der Kardiomyozyten.

Wichtigster Bestandteil der Therapie eines akuten Myokardinfarktes ist, dessen
Ursache zu beseitigen, also wieder eine ausreichende Perfusion der Koronararterien
herzustellen. Somit kann gefahrdetes Myokard gerettet, die Pumpfunktion des
Herzmuskels verbessert und die Uberlebensrate gesteigert werden. Um dies zu
erreichen, haben sich zwei verschiedene Behandlungsstrategien entwickelt: die
medikamenttse Thrombolyse und die perkutane transluminale Koronarangioplastie
(PTCA), bei welcher mithilfe eines Ballons das GefaR rekanalisiert und in der Regel
dann durch ein eingebrachtes Gitternetz, dem Stent, stabilisiert wird. Der groRe
Vorteil dieser Methode ist, dass Diagnosesicherung und Therapie in einem
stattfinden kann: Eine infarktverursachende Koronararterienokklusion kann
visualisiert und in derselben Sitzung rekanalisiert werden. Zudem ist eine direkte

Erfolgskontrolle moglich.

Welch positive Auswirkungen eine interventionelle Therapieform flr Patienten hat,
konnte in mehreren Studien nachgewiesen werden (Schémig et al., 2000; Kastrati et
al.,2002).

Mittlerweile existiert eine Reihe von antithrombotisch wirksamen Substanzen,

welche die perkutane Koronarintervention in ihrer Wirksamkeit unterstiitzen.

So etablierte sich diese Methode, hdufig in Kombination mit einer Stentimplantation,
als Therapie des akuten Myokardinfarktes.



Um den Schaden am Myokard mdglichst gering zu halten, missen
TherapiemalRnahmen so schnell wie mdglich eingeleitet werden (Reimer et al.,
1977). Dies gilt sowohl fir eine Lysetherapie als auch fiir eine interventionelle
Therapie. Das derzeitige Paradigma in der Reperfusionstherapie des akuten
Myokardinfarktes lautet, dass der Nutzen einer Reperfusion sich auf die ersten 12 h

nach Schmerzbeginn begrenzt (Schémig et al., 2006).

Im klinischen Alltag allerdings zeigt sich, dass bis zu 40% der Patienten mit einem
akuten Myokardinfarkt erst dann in der Klinik eintreffen, wenn dieses 12 Stunden
Limit Gberschritten wurde (Barron et al., 1998). Die ASSENT-3 Studie konnte
nachweisen, dass nur 27 % der Patienten innerhalb von 2 Stunden behandelt werden,
unter einer Stunde ist der Anteil mit 3,2% nochmals geringer (Taher et al., 2004).
Die Behandlungsstrategie der sog. ,,Late Presenters* stellt somit ein grof3es Problem

dar.

1.2.1 Therapie des akuten Myokardinfarktes mehr als 12 Stunden nach
Symptombeginn

Die Patienten, welche erst nach einigen Stunden einen Arzt aufsuchen, zeigen meist
atypische Initialoeschwerden. Dazu gehoren insbesondere Diabetiker, Frauen, Altere
und Patienten mit Komorbiditaten und einem hoheren kardiovaskuléren Risikoprofil
(Newby et al.,1996; de Luca et al., 2004). Die aktuellen Leitlinien der American
Heart Association empfehlen fur STEMI-Patienten, die sich spéter als 12 Stunden
nach Beginn ihrer Beschwerden vorstellen, keine primére perkutane
Koronarintervention durchzufuhren (Antman et al., 2008). Dieses 12 Stunden Limit
entwickelte sich urspriinglich aus dem Grund, weil eine spatere Fibrinolyse die
Mortalitdt nicht reduzierte, aber das Risiko eines h&morrhagischen Insultes
vergroRerte (Estudio Multicentrico Estreptoquinasa Republicas de America del Sur
Collaborative Group, 1993; Late Assessment of Thrombolytic Efficacy, 1993). Fir
Patienten, die klinisch oder -elektrokardiographisch einen Hinweis flr eine
anhaltende Ischamie bieten, wird allerdings - laut Leitlinien der European Society of
Cardiology - die Empfehlung, eine PPCI in Erwdgung zu ziehen, favorisiert (Van de
Werf et al., 2008). Uneinigkeit besteht jedoch immer noch beziiglich Patienten, die



erst spat im PCI-Zentrum eintreffen und klinisch und/oder kardiographisch keinen
eindeutigen Nachweis eines andauernden Sauerstoffmangels des Herzmuskels

liefern.
1.2.2 Thrombolyse

In verschiedenen Studien konnte bestétigt werden, dass eine Thrombolyse mit
Streptokinase oder Alteplase bei Patienten mit einem ST-Hebungs-Infarkt Myokard
retten und die Mortalitdt senken kann (Second International Study of Infarct Survival
Collaborative Group, 1988; Fibrinolytic Therapy Trialists* Collaborative Group,
1994; The GUSTO Investigators, 1993). Voraussetzung dafur ist aber, dass die
Therapie so frith wie mdglich und keinesfalls nach mehr als 12 Stunden durchgeftihrt
wird. Die Forscher der TIMI Studie beispielsweise berichteten von einem Abfall des
TIMI-Flusses Grad 3 von 45% bei einer Streptokinasegabe zwischen 2-4 Stunden auf
17% bei einer Gabe nach 6 Stunden (Chesebro et al., 1987). Also auch bei
Therapiebeginn innerhalb der ersten 12 Stunden sinkt mit zunehmendem
Zeitintervall die mdgliche Rettung an Myokard deutlich (Kastrati et al., 2002). Der
Faktor Zeit spielt bei dieser Therapieform folglich eine &ulerst wichtige Rolle. Die
EMERAS und die LATE Studie konnten daruber hinaus beweisen, dass eine
thrombolytische Therapie, wenn sie erst zwischen 12 und 24 Stunden nach
Schmerzbeginn zum Einsatz kommt, tiberhaupt keinen positiven Effekt mehr fur die
Patienten erbringt (Late Assessment of Thrombolytic Efficacy, 1993; Estudio
Multicentrico Estreptoquinasa Republicas de America del Sur Collaborative Group,
1993). Diese Studienergebnisse bildeten die Grundlagen fir die aktuellen Leitlinien
der Reperfusionstherapien mittels Thrombolyse bei Patienten mit akutem
Herzinfarkt.

1.2.3 Mechanische Reperfusion

Vergleicht man die Thrombolyse mit einer interventionellen Therapiestrategie, so
wird deutlich, dass die Zeitabhangigkeit bei einer mechanischen Reperfusion eine
deutlich geringere Rolle spielt. Die Stent versus Thrombolysis for Occluded coronary

arteries in Patients with acute Myocardial Infarction (STOPAMI) Studie konnte
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Einleitung

feststellen, dass mit zunehmendem Zeitintervall von Schmerz- bis Therapiebeginn
der Anteil an gerettetem Myokard abnimmt, insbesondere bei diesen Patienten,
welche eine thrombolytische Therapie erhalten. Bei denjenigen, die mit einer PCI
behandelt werden, bleibt der sogenannte ,salvage index’ jedoch relativ konstant
(Schémig et al., 2003).

Abbildung 2: Rettung von Myokard im Vergleich: PCI vs. Thrombolyse
(nach Schémig et al., 2006)
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Abbildung 3: Rekonstruktion: Rettung von Myokard in Abhangigkeit der
Zeit (nach Schémig et al., 2006)
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Der Beginn der Kurve bis zu 2 Stunden wurde anhand von Daten aus experimentellen Studien

rekonstruiert. In den ersten 15 Minuten wird keine Nekrose beobachtet. 40 Minuten nach

Koronarokklusion entwickelt sich der myokardiale Zelltod rapide und die Nekrose konfluiert (Reimer

et al., 1977). Danach verlangsamt sich das Fortschreiten der Nekrose. Die Abschnitte der Kurve von 2

bis > 12 Stunden sind anhand von Daten, welche in szintigraphischen Studien gewonnen werden
konnten, rekonstruiert (Schémig et al., 2003; Kastrati et al., 2004; Parodi et al., 2006).

++++, sehr effektiv; +++, effektiv; ++, maRig effektiv; +/- unklar ob effektiv; -, nicht effektiv
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1.2.4 Antithrombotische Therapie als Begleittherapie der PPCI

Ein groRes Problem der Stentimplantation stellt jedoch die Stentokklusion dar. Erst
durch den kombinierten Einsatz der Thienopyridine gelang es in den 90iger Jahren,
die Reokklusionsraten entscheidend zu senken. Diese Medikamente binden an den
P2Y1,-ADP-Rezeptor der Thrombozyten und blockieren diesen irreversibel. Dadurch
wird eine weitere Thrombozytenaktivierung und -aggregation verhindert (Bhatt et al.,
2003). Erst mit der Neubildung von Thrombozyten nach 5-7 Tagen wird die Wirkung
dieser Medikamente wieder aufgehoben (Sharis et al., 1998).

Mit dem ersten Thienopyridin Ticlopidin hatte man ein Medikament zur Hand,
dessen Wirkung erst nach 48 Stunden auftrat. Aus diesem Grund wurde nach
Alternativen mit schnellerem Wirkungseintritt geforscht. Mit der Entwicklung der
Glykoprotein-11b/111a-Rezeptor-Inhibitoren hoffte man ein weiteres Medikament zur
Verbesserung des klinischen Erfolgs der perkutanen Koronarintervention mit
Stentimplantation gefunden zu haben (Schémig et al.,1996, Gawaz et al.,1996).

Die meisten Studiendaten beziehen sich auf den monoklonalen Antikorper
Abciximab, durch dessen Fab-Fragment der Glykoprotein-11b/I11a-Rezeptor auf der
Thrombozytenoberflache irreversibel blockiert wird. Dadurch wird die Bindung der
Thrombozyten mit prothrombotisch wirkenden Liganden, wie dem Fibrinogen,
verhindert und somit die Thrombozytenaggregation gehemmt. In Studien konnte
gezeigt werden, dass die zusétzliche Gabe wvon Abciximab wéhrend einer
Koronarintervention die klinischen Ergebnisse von Patienten mit einem ST-
Hebungs-Infarkt signifikant verbesserte (The EPISTENT Investigators, 1998;
Neumann et al., 1998; Montalescot et al., 2001; Kandazari et al., 2004). Auch in
Langzeitstudien konnte ein Benefit durch Abciximab nachgewiesen werden
(ADMIRAL Investigators, 2005; de Luca et al., 2005; Montalescot et al., 2007). Da
all diese Studien jedoch vor der Ara der dualen oralen antithrombozytaren Therapie
(Aspirin in Verbindung mit einem Thienopyridin) durchgefiihrt wurden, ist es notig
geworden, den Nutzen eines Glykoprotein-11b/Il11a-Rezeptor-Inhibitors bei STEMI-

Patienten in weiteren Studien neu zu reevaluieren.
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1.3 Ergebnisse der BRAVE-2-Studie 30 Tage nach Randomisierung

Weil der Zeitraum von Beschwerdebeginn bis zur Vorstellung im Krankenhaus zu
grof3 ist, erhalt fast ein Drittel der Patienten mit einem akuten ST-Hebungs-Infarkt
keine friihzeitige Reperfusionstherapie (Eagle et al., 2002; Schomig et al., 2005). Die
Beyond 12 hours Reperfusion Alternative Evaluation (BRAVE-2) Studie (Schomig
et al, 2005) versuchte mehr Klarheit fur die optimale Behandlung dieses
Patientenkollektivs zu schaffen. Hierfiir wurden 365 Patienten, welche einen akuten
Myokardinfarkt erlitten, sich jedoch erst 12 - 48 Stunden nach Symptombeginn im
Krankenhaus vorstellten und beschwerdefrei waren, in zwei Gruppen randomisiert.
Die erste Gruppe erhielt eine invasive Therapie mit Stentimplantaion und
Abxicimab, die zweite Gruppe die empfohlene konservative Behandlung.

Als primérer Endpunkt der Studie wurde die szintigraphisch bestimmte InfarktgréRRe
im Bezug auf die GrolRe des linken Ventrikels festgelegt. Diese lag in der invasiven
Gruppe im Durchschnitt bei 8% (2,0 bis 15,8 % des linken Ventrikels), in der
konservativen Gruppe bei 13% (3,0 bis 27,0%). Mit einem p-Wert von 0,0002 war
der Unterschied zwischen den beiden Gruppen signifikant.

Dabei konnten noch 44% des initialen gefahrdeten Myokards durch eine priméare PCI
gerettet werden (Parodi et al., 2006).

Die sekunddre Endpunkte waren Tod jeglicher Ursache, Reinfarkt, Apoplex,
Reintervention infolge wvon Ischdmie oder Blutungskomplikationen. In der
konservativ behandelten Gruppe verstarben sieben Patienten (3,8%) innerhalb von 30
Tagen nach Randomisierung. In der mit Intervention behandelten Gruppe konnten
drei Patienten nicht gerettet werden (1,6%). Die kombinierte Inzidenz von Tod und
Reinfarkt ereignete sich in der konservativen Gruppe elfmal (6,0%), in der
interventionellen achtmal (4,4%). 60 Patienten (32,8%) in der konservativen Gruppe
und zwei (1,1%) in der interventionellen Gruppe wurden innerhalb von 30 Tagen

interveniert bzw. reinterventiert.
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Tabelle 1: Sekundare Endpunkte der BRAVE-2-Studie

Konservative Interventionelle p-Wert

Gruppe Gruppe

n=182 n=183
Tod (%) 7(3,8) 3(1,6) 0,21
Tod/Reinfarkt (%) 11 (6) 8(44) 0,49
zerebraler Insult (%) 1 0
Blutungen (%) 2(11) 6 (3,3) 0,28
Thrombopenie (%) 0 2(11) 0,5

Die Daten stellen Prozentwerte dar.

Im gesamten Patientenkollektiv ereignete sich ein einziger nicht tédlicher Apoplex
ischdmischer Genese. Dieser Patient war konservativ behandelt worden.
Blutungskomplikationen ereigneten sich zweimal in der konservativen Gruppe
(1,1%) und sechsmal in der mit Intervention behandelten Gruppe (3,3%). Zwei
Patienten  entwickelten im Laufe des Krankenhausaufenthaltes eine
Thrombozytopenie. Beide Patienten waren in die Interventionsgruppe randomisiert
worden (1,1%). Hinsichtlich der sekundaren Endpunkte ergab sich in keinem der
genannten Punkte ein signifikanter Unterschied. Die kumulative Inzidenz des
sekundaren Endpunktes Tod, Reinfarkt oder Apoplex innerhalb der ersten 30 Tage
nach Randomisierung zeigt Abbildung 4. Sie lag bei 4,4% (8 Patienten) in der
invasiv behandelten Gruppe und bei 6,6% bei den konservativ behandelten Patienten
(12 Patienten). Somit ergab sich ein relatives Risiko von 0,7 (95%
Konfidenzintervall: 0,3 bis 1,69). Mit einem p-Wert von 0,37 sind die beiden
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Gruppen zwar nicht signifikant unterschiedlich, es zeigt sich jedoch eine Tendenz zu

weniger Komplikationen bei den invasiv behandelten Patienten.

Abbildung 4: Kumulative Inzidenz von Tod, Reinfarkt oder Apoplex innerhalb der
ersten 30 Tage nach Randomisierung
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Bis dato existieren allerdings noch keine Studien, welche die Langzeitprognose

dieser Patienten nach PCI untersuchen.
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2 Zielsetzung

Die vorliegende Studie untersucht die Langzeitprognose der Studienpatienten aus der
BRAVE-2-Studie vier Jahre nach Randomisierung.

17



3

Methodik

3.1 Studienpopulation

Im Zeitraum von Mai 2001 bis Dezember 2004 stellten sich insgesamt 651 Patienten

in
Pa

den teilnehmenden PCl Zentren mit einem akuten Myokardinfarkt vor. Die
tienten erreichten die Krankenh&user mindestens 12, hdchstens aber 48 Stunden

nach Symptombeginn.

Einschliellende Zentren waren;

1.

2.

10

11

12

13

1

o

15

16

Deutsches Herzzentrum, Technische Universitat, Minchen, Deutschland
Erste Medizinische Klinik Rechts der Isar, Technische Universitat, Minchen,

Deutschland

. Azienda Ospedaliera Careggi, Florenz, Italien

. Ospedale Umberto I, Mestre, Italien

. Klinikum Traunstein, Deutschland

. Landeskrankenhaus Feldkirch, Osterreich

. Klinikum Garmisch-Partenkirchen, Deutschland
. Sana-Herzzentrum, Cottbus, Deutschland

. Asklepios Stadtklinik, Bad T6lz, Deutschland

. Kreisklinik Furstenfeldbruck, Deutschland

. Kreiskrankenhaus Erding/Dorfen, Deutschland
. Kreisklinik Trostberg, Deutschland

. Krankenhaus Schongau, Deutschland

. Kreiskrankenhaus Freilassing, Osterreich

. Krankenhaus Bad Reichenhall, Deutschland

. Vinzentinum Ruhpolding, Deutschland
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Aus dem gesamten Patientenkollektiv wurden 365 Patienten randomisiert. Die
Kliniken in Bad T6lz, Traunstein, Firstenfeldbruck, Erding/Dorfen, Bad Reichenhall
und Ruhpolding schlossen selbst Patienten in die BRAVE 2-Studie ein und verlegten
im Falle, dass der Patient in die Interventionsgruppe randomisiert wurde, die
Patienten ins Klinikum Rechts der Isar oder ins Deutsche Herzzentrum nach

Miinchen zur PTCA mit Stentimplantation.

Abbildung 5: Studienprofil

2453 Patienten mit
STEMI < 48 h

»| 1802 nicht eingeschlossen,
STEMI< 12 h

651 STEMI > 12 h

286 wurden ausgeschlossen:
148 erfullten Ausschlusskriterien
138 verweigerten

\ 4

365 Patienten randomisiert

182 wurden der invasiven Gruppe 183 wurden der konservativen Gruppe
zugeteilt zugeteilt

A A

| 174 mit SPECT- Untersuchung | | 173 mit SPECT- Untersuchung
A 4 \ 4

| 182 (100%) mit 30 Tage Follow-Up | | 183 (100%) mit 30 Tage Follow-Up
A A

| 162 mit Follow-Up von 4 Jahren | | 159 mit Follow-Up von 4 Jahren
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3.1.1Einschlusskriterien

Vor dem Studieneinschluss wurden entsprechend dem klinischen Routinevorgehen
folgende Untersuchungen durchgefthrt:

e Medikamentenanamnese und Erhebung des koérperlichen Untersuchungsstatus
inklusive Herzfrequenz und Blutdruck

e 12-Kanal-EKG

e Laboruntersuchungen: Hamoglobin, H&matokrit, Thrombozytenzahl, aPTT,
Prothrombinzeit oder INR, CK, CK-MB, Troponin T oder |

Fir die Studie waren die Patienten geeignet, welche folgende Kriterien erfillten:

o Akuter Myokardinfarkt, dessen Beschwerdebeginn mindestens 12, hdchstens aber
48 Stunden zuricklag

e Mindestens 20 Minuten andauernde Episode klinischen Thoraxschmerzes
¢ Infarkttypische EKG-Veranderungen, die definiert waren als:

entweder in > 2 Extremitatenableitungen ST-Hebungen von > 0,1mV oder in

> 2 aufeinander folgenden Brustwandableitungen ST-Hebungen von > 0,2 mV
oder pathologische Q-Wellen

e Erhohung der Kreatinkinase oder des fur das Myokard spezifischen Isoenzyms
MB auf mehr als das zweifache des oberen Normwertes

Als  weiteres Einschlusskriterium mussten alle Patienten zum
Randomisierungszeitpunkt beschwerdefrei sein. Die Patienten wurden tber den
Ablauf der Studie aufgekldart und gaben schriftlich ihr Einverstandnis, an der

Randomisierung teilzunehmen.
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3.1.2 Ausschlusskriterien

Folgende Kriterien fihrten zum Ausschluss der Patienten:

Zerebraler Insult innerhalb der letzten drei Monate
Persistierender Thoraxschmerz

Aktive Blutung oder Blutungsneigung in der Anamnese
Lungentdem

Herzinsuffizienz

Herzrhythmusstorungen

Begonnene Lysetherapie bei Myokardinfarkt

Kirzlich erlittenes Trauma oder grof3er chirurgischer Eingriff innerhalb des
letzten Monats

Koronarintervention vor weniger als einem Monat

Klinisch relevante hdmatologische Abweichungen (Hamoglobin < 100g/L,
Hamatokrit < 34%, Thrombozytenzahl < 100 x 10°%/L oder > 700 x 10%/L oder
Leukozytenzahl unter 3 x 10%/L)

Maligne Erkrankungen mit einer Lebenserwartung von unter einem Jahr

kardiogener Schock nach den GUSTO I-Kriterien: systolischer Blutdruck unter
80mmHg, welcher sich unter der Gabe von Volumen nicht besserte oder wenn

eine Infusion von Katecholaminen nétig wurde
Patienten, die dlter als 80 oder jinger als 18 Jahre sind
Vermutete oder bestehende Schwangerschaft

Kontraindikation gegen antithrombotische Substanzen, die bei der koronaren

Stentimplantation notig werden (Clopidogrel, Abciximab)
Keine Mdglichkeit am Ablauf oder Follow-Up der Studie teilzunehmen

Friherer Einschluss in diese Studie
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Dem Studienprotokoll haben die Ethikkommissionen aller Zentren zugestimmt. Jeder

randomisierte Patient unterschrieb nach der Aufklarung tber den Studienablauf die

Einverstandniserklarung.

Tabelle 2: Baseline Charakteristika

invasive konservative
Charakteristika Gruppe Gruppe P

(n=182) (n=183) Wert
Alter, Jahre 65.7 (57.7-73.6) 67.1 (55.1-73.7) 0.98
Frauen 48 (25.8) 47 (25.6) 0.88
Hypertonie 102 (56.0) 92 (50.0) 0.27
Diabetes 43 (23.6) 44 (24.0) 0.92
Raucher 62 (34.1) 68 (37.1) 0.54
Hypercholesterindmie 99 (54.3) 94 (51.4) 0.56
Z.n. Myokardinfarkt 16 (8.8) 17 (9.3) 0.87
Z.n. Bypass-Operation 7 (3.8) 10 (5.5) 0.46
BMI, kg/m® 26.9 (25.1-29.8) 27.0 (24.6-29.6) 0.93
Infarktlokalisation 0.72

anterior 68 (37.4) 69 (37.7)

inferior 65 (35.7) 71 (38.8)

lateral 49 (26.9) 43 (23.5)
Killip-Klasse 0.87

I 148 (81.3) 150 (82.0)

] 34 (18.7) 33(18.0)
Herzfrequenz, Schlage/min 72 (61-85) 75 (62-89) 0.20
Blutdruck, mmHg

systolisch 140 (120-150) 135 (120-150) 0.21

diastolisch 80 (70-85) 80 (70-85) 0.78
Zeitintervall von Schmerzbeginn bis 23.4 (16.1-39.7) 23.2 (15.9-36.4) 0.59

Randomisierung, h

Die Zahlen stellen Medianwerte [25te; 75te Perzentile] oder Prozentwerte (%) dar.
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3.2 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine multizentrische, prospektive,
randomisierte und doppelblinde Studie, die den Langzeiteffekt einer mechanischen
Reperfusion im Vergleich zu einem konservativen Procedere auf den Patienten mit
akutem ST-Segment Hebungs-Myokardinfarkt mit einem Symptombeginn, welcher
12 bis 48 Stunden zuriickliegt, untersucht.

Die Patienten wurden nach einem computergesteuerten Randomisierungsschema
einer der beiden Behandlungsmethoden zugeordnet: invasiv oder konservativ. Die
Einteilung erfolgte mittels eines verschlossenen, fortlaufend nummerierten
Umschlags. Die Person, die die Abfolge der Randomisierungsnummern entworfen,
die Studienumschldge beschriftet und befillt hat, war nicht am Ablauf oder der
Analyse beteiligt.

Abbildung 6: Therapieschema

Clopidogrel 300-600 mg
Ticlopidin 500 mg
1

Heparin 5000 IE, ASS 500 mg ‘

Interventionelle Therapie Konservative Therapie
1 1
Herzkatheter mit Intensiviberwachung mit
Intervention und UFH/MMH fir
Abciximahb 24 Stunden

Clopidogrel 75 mg/d = 4 Wochen
Ticlopidin 500 mg/d = 4 Wochen
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3.3 Therapie
3.3.1Gesamtes Patientenkollektiv

Alle Patienten erhielten einmalig Heparin 70 U/kg Kdrpergewicht (bis zu 5000 IE)
intravends als Bolus, 500 mg ASS und eine Aufsattigungsdosis entweder mit 300 bis
600 mg Clopidogrel oder mit 500 mg Ticlopidin. Patienten beider
Behandlungsgruppen wurden fir mindestens 48 Stunden nach Einschluss in die
Studie tberwacht.

Nach der Reperfusionstherapie erhielten die Patienten alle entweder Clopidogrel
75 mg oder 500 mg Ticlopidin taglich fir mindestens 4 Wochen (empfohlen wurden
6 Monate) und Aspirin 200-325 mg téaglich auf unbestimmte Zeit. Die
Therapieindikation fur weitere Medikamente wie ACE-Hemmer, Beta-Blocker oder

Diuretika wurde dem Urteil der behandelnden Arzte {iberlassen.
3.3.2Interventionsgruppe

In der interventionellen Behandlungsgruppe wurden die Patienten unverziglich in
ein Zentrum mit Herzkatheterlabor verlegt. In jedem einzelnen Fall wurde vom
behandelnden Kardiologen die Entscheidung getroffen, ob der Patient, je nach Flow-
Status, Lage und Schwere der Ldsion, eine perkutane koronare Intervention (mit oder
ohne Stentimplantation) oder eine Bypass-Operation erhalten sollte. Bei den
Patienten der interventionellen Gruppe wurde eine Koronarangiographie
durchgefiihrt und der linke Ventrikel dargestellt. Bei einer Stenose tber 70% in der
infarktspezifischen Arterie wurde eine perkutane Koronarintervention durchgefihrt.
Wenn eine Stentimplantation notwendig wurde, wurden MULTI-LINK Penta Stents
verwendet. Zusétzlich erhielten die Patienten den Glykoprotein I1b/llla Inhibitor
Abciximab in Form eines initialen Bolus von 0,25 mg/ kg Korpergewicht gefolgt von
einer kontinuierlichen Infusion von 0,125 pg/kg*min (bis zu einer Maximaldosis von

10ug/min) Uber 12 Stunden.
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3.3.3 Abbruchkriterien fur die Abciximabtherapie

Die Therapie mit Abciximab wurde abgebrochen, sobald eines der folgenden
Ereignisse auftrat:

e unkontrollierte Blutungen

e eine Thrombozytopenie (Abfall < 100x10%/L mit einem Abfall von > 25%

des Ausgangswertes)

e Indikation zur Notfall-Operation. Ebenso war ein Absetzen der
Studientherapie nach Klinischer Entscheidung der behandelnden Arzte
moglich. Absetzungsgrund und Dauer der Medikation mussten exakt auf dem
Studienprotokollbogen dokumentiert werden.

3.3.4Konservative Gruppe

Patienten, welche in den konservativen Arm randomisiert wurden, erhielten die
Therapie, die auf der jeweiligen Intensivstation im entsprechenden Krankenhaus
ublich war. Entsprechend dem Studienprotokoll bekamen alle Patienten
unfraktioniertes Heparin intravenos (12 U/kg Korpergewicht bis zu einem Maximum
von 1000 IE/h) oder niedermolekulares Heparin subkutan fiir mindestens 24 Stunden.

Weiterhin war wéhrend des stationaren Aufenthalts ein Symptom limitierter
Belastungstest vorgesehen.

3.3.5Abbruchkriterien fiir den konservativen Arm

Die konservative Therapie wurde durch invasives Vorgehen unterbrochen, wenn

mindestens eines der folgenden Ereignisse eintrat:
e Neu aufgetretene Schmerzen in Ruhe oder bei Belastung
e Erneute EKG-Verénderungen
e Erneuter Anstieg der Kreatinkinase oder des Isoenzyms MB

e Hamodynamische Instabilitét
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e Lebensbedrohliche Arhythmien
e Entwicklung eines Lungenddems
e Mechanische Komplikationen

e Belastungsinduzierte Ischamie im Belastungs-MIBI

3.4 Studienendpunkt

Der primdre Endpunkt dieser Studie war die Sterblichkeitsrate unter den

Studienpatienten 4 Jahre nach Randomisierung.

3.5 Definitionen

e Tod

Informationen Uber Todeszeitpunkt und —ursache wurden aus der Krankenakte,
der Todesbescheinigung oder aus dem Telephonkontakt mit Angehérigen oder
dem behandelnden Arzt eingeholt.

Reinfarkt

Als Reinfarkt galt eine Episode von typischem Brustschmerz zusammen mit
neuen ST-Hebungen oder eine Erhéhung der Kreatinkinase bzw. ihres Isoenzyms
MB um mehr als 50% des Ausgangswertes in mindestens zwei
aufeinanderfolgenden Blutentnahmen auf mehr als das Dreifache des oberen

Normwertes.

Reinfarkte, die mit dem Eingriff in Zusammenhang stehen (innerhalb von 24
Stunden nach PCI)

Mindestens eines der folgenden Kriterien musste erfullt sein:

eine CK-MB (oder eine CK, wenn die CK-MB nicht verflighar war), die
mindestens um den Faktor drei Gber dem oberen Normwert lag und, wenn die
CK-MB (oder die CK) vor der PCI ber dem oberen Normwert lag, sowohl
ein Anstieg von mehr als 50% Uber den niedrigsten zuvor gemessenen Wert,
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als auch ein dokumentierter Abfall der CK-MB (oder der CK) vor dem erneut

vermuteten Myokardinfarkt
neue infarkttypische EKG-Veranderungen, die definiert waren als:

= entweder neue oder erneute ST-Hebungen von > 0,2 mV (0,08 Sek. nach
dem  J-Punkt) in  mindestens zwei aufeinander  folgenden
Brustwandableitungen oder > 0,1 mV in mindestens zwei
Extremitdtenableitungen (eine ST-Senkung in V1-V3 wird dabei wie eine
ST-Hebung betrachtet, wenn angenommen wird, dass der erneute

Myokardinfarkt posterior liegt)

= oder das Auftreten von neuen pathologischen Q-Zacken ( > 0,03 Sek.
Daver und > 0,1 mV Tiefe in zwei aufeinander folgenden
Brustwandableitungen oder in zwei benachbarten
Extremitatenableitungen), die unabh&ngig vom ersten Myokardinfarkt
sind (ein Anstieg der Amplitude der R-Zacke in V1- V3 wird wie eine Q-
Zacke betrachtet, wenn angenommen wird, dass der erneute

Myokardinfarkt wahrscheinlich posterior liegt)

pathologische Befunde eines neuen akuten Myokardinfarktes, die
anscheinend nicht mit dem ersten Myokardinfarkt in Verbindung stehen.

e Zerebraler Insult

Ein Schlaganfall wurde dokumentiert, wenn plotzliche neurologische Defizite,
wie Bewusstlosigkeit, Lahmungen, sensomotorische Stérungen, Aphasien oder
Krampfanfélle, fir die es keine andere Erklarung gab, auftraten und mindestens
24 Stunden anhielten. Anhand einer computertomographischen oder
magnetresonanztomographischen Aufnahme des Kopfes wurde der Insult
bestatigt. GemaR den GUSTO-Kriterien (The GUSTO Investigators, 1993)

umfasste die Diagnose primér hadmorrhagische Schlaganfalle (eingeschlossen
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zerebrale Blutungen und subdurale Hamatome), sekundér einblutende, rein

ischamische, sowie auch Schlaganfélle unklarer Genese.
Blutung

Als Blutung wurde das Auftreten von Blutungskomplikationen nach der
Randomisierung der Patienten bezeichnet. Dabei wurden die Blutungslokalisation,
der Hamoglobin- und Hamatokrit-Abfall und die Anzahl der transfundierten

Blutkonserven dokumentiert.
Eine Blutung wurde weiter unterteilt in:
Schwere Blutung

Als schwere Blutung galt eine intrakranielle Blutung oder klinisch signifikante
offensichtliche Zeichen einer Hamorrhagie mit einem Hamoglobinabfall von
mindestens 50 g/L oder, wenn kein H&moglobinwert vorhanden war, ein

Hamatokritabfall von mindestens 15 %.
Geringe Blutung

Als geringe Blutung galt entweder ein nachgewiesener Blutverlust oder ein
H&moglobinabfall von 30 bis maximal 50 g/L (wenn kein Hamoglobinwert
vorhanden war, ein H&matokritabfall von 9 bis hdchstens 15 %), wenn keine
Blutungsstelle feststellbar war oder ein Hamoglobinabfall von > 40 g/L (oder >
12% Abfall des Hamatokrits).

Stent-Verschluss

Patienten, die sich mit Symptomen eines akuten Koronarsyndroms prasentierten
und bei denen angiographisch ein kompletter Verschluss (TIMI-Fluss 0 oder 1)
einer kirzlich erfolgreich er6ffneten Arterie festgestellt wurde, hatten
definitionsgeméal einen Stent-Verschluss. Dieser Verschluss kénnte zum einen
durch eine Stentthrombose, zum anderen durch eine Dissektion in der N&he des

Stents verursacht worden sein.
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e Thrombozytopenie
Thrombozytopenie war definiert als ein Abfall der Thrombozytenzahl auf Werte

unter 20 x 10°/L

Zur Charakterisierung und Einstufung unserer Studienpopulation verwendeten wir

folgende Definitionen:

e Raucher:

GemaR den WHO-KTriterien galt als Nichtraucher wer seit mindestens zehn Jahren
nicht regelmaRig Zigaretten geraucht hatte. Als Ex-Raucher wurden die Patienten
eingestuft, die mindestens sechs Monate vor Studienabschluss aufgehdrt hatten zu
rauchen. Wer innerhalb der letzten sechs Monate noch Zigaretten rauchte, wurde
als Raucher klassifiziert.

e Hypercholesterinamie:

Eine Hypercholesterindmie wurde bei einem Gesamtcholesterin von >240 mg/dl
(6,2 mmol/L) postuliert oder wenn schon zuvor mit einem Lipidsenker behandelt

wurde.

e Hypertonie

Als Hypertoniker galten Patienten, die einen systolischen Blutdruck wvon
mindestens 140 mmHg und/oder einen diastolischen Wert von tber 90 mmHg

zeigten.
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e Diabetes mellitus:

Die Risikogruppe der Diabetiker schloss bei uns alle Patienten mit ein, bei denen
ein Diabetes mellitus vordiagnostiziert worden war, welche unter Insulintherapie
oder Therapie mit oralen Antidiabetika standen oder deren Nuchternzucker
zweimal tber 140 mg/dl gemessen wurde. Des Weiteren wurde bei Patienten mit
wiederholt ~ abnormal  hohen  Nichternblutzuckerwerten  ein  oraler

Glucosetoleranztest gemall den WHO-Richtlinien eingeplant.

e Familienanamnese der koronaren Herzerkrankung

Eine positive Familienanamnese der koronaren Herzerkrankung wurde
festgehalten, wenn ein Blutsverwandter ersten Grades (Elternteil, Geschwister
oder leibliche Kinder) eine Angina Pectoris, einen Myokardinfarkt oder einen
plotzlichen Tod ohne offensichtliche Ursache erlitten hatte (bei méannlichen

Verwandten vor dem 55., bei weiblichen Verwandten vor dem 65. Lebensjahr).

e KILLIP-Klassifikation der Herzinsuffizienz nach Infarkt

Bei Klinikaufnahme wurden alle Patienten korperlich untersucht und je nach
klinischem Befund der Herzinsuffizienz dem klinischen Stadium der KILLIP-

Klassifikation zugeordnet:
Stadium I: keine pulmonale Stauung

Stadium I1: Rasselgerdusche <50% der Lunge, 3.Herzton, erhdhter

zentraler Venendruck
Stadium I11: Lungenddem, Rasselgerdusche >50% der Lunge

Stadium IV: kardiogener Schock
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e TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction)-Fluss Klassifikation:

Um den Erfolg einer Reperfusionstherapie quantifizieren zu koénnen, wurde

wahrend einer Koronarangiographie der Fluss im entsprechenden Koronargefal}

mittels  Kontrastmittelinjektion gemessen und gemaR der TIMI-Fluss

Klassifikation eingeteilt:

Grad 0:

Grad 1:

Grad 2;

Grad 3:

Keine Perfusion
Kein antegrader Kontrastmittelfluss

Penetration des Kontrastmittels ohne Perfusion
Das Kontrastmittel penetriert die Stenose, wird dahinter nicht

weiterverteilt und fillt das Koronargefal nicht aus.

Partielle Perfusion
Das Kontrastmittel passiert die Stenose und fillt das dahinter
liegende Koronargefal? aus, wird aber langsamer verteilt als

proximal der Stenose und in den Gbrigen Koronararterien.

Komplette Perfusion
Der antegrade Fluss und die Clearance des Kontrastmittels sind
im betroffenen Gefalk gleich schnell wie proximal der Stenose

und in nicht betroffenen Koronararterien.

¢ NYHA-KIassifikation der Herzinsuffizienz

Klasse I:

Klasse I1:

Klasse I11:

Keine Beeintrachtigung der Aktivitdt. Patienten haben keine

Beschwerden bei normaler Belastung.

MaRige, leichte Einschrankung der Belastbarkeit; Patienten fuihlen
sich in Ruhe oder bei leichter Belastung wohl.

Deutliche Einschrankung der Belastbarkeit; Patienten fuihlen sich nur

in Ruhe wohl.

Klasse IV:  Jede physikalische Aktivitat flihrt zu Unwohlsein, Symptome treten

auch in Ruhe auf. Patienten sind an Stuhl oder Bett gebunden.
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e Zustand nach Myokardinfarkt

Damit ein Zustand nach Myokardinfarkt dokumentiert wurde, musste ein Patient

mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillen:

Altere medizinische Aufzeichnungen bestitigen, dass der Patient bereits
einen Myokardinfarkt erlitten hat.

Q-Wellen in mehr als zwei aufeinanderfolgenden Ableitungen, die

>0.03sec dauern und > 0,1mV tief sind.

Vorgeschichte eines ischamischen Schmerzes, der eine Hospitalisierung
von mindestens einer Woche zur Folge hatte, wobei die Diagnose
Myokardinfarkt gestellt wurde.

3.6 Patientennachsorge

Entsprechend dem Studienprotokoll wurde bei Aufnahme und dann mindestens alle
24 Stunden ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm abgeleitet. Die Bestimmung der
kardialen Enzymmarker (Kreatinkinase, Kreatinkinase-MB, Troponin T oder 1)
sowie Hamoglobin und Thrombozytenzahl waren vor Randomisierung und nach 8h,
16h und 24h vorgesehen. Im Verlauf wurden die Enzymmarker taglich bestimmt, bis

keine erhdhten herzspezifischen Enzyme nachweisbar waren.

Die Punktionsstelle in der Leiste wurde in der Interventionsgruppe nachkontrolliert,
um lokale Komplikationen nicht zu tibersehen. Nach Entfernung des Druckverbandes
am ersten postinterventionellen Tag wurde die Punktionsstelle mittels
Duplexsonographie untersucht.

Nach 30 Tagen wurde der aktuelle Gesundheitszustand der Patienten, vor allem
Beschwerden ~ wie  Angina  Pectoris  oder  Dyspnoe, sowie  die
Medikamentenkompliance und eventuelle Komplikationen seit Entlassung aus der
Klinik, wie Rehospitalisierung, Reinfarkt, Schlaganfall oder
Blutungskomplikationen, telephonisch oder schriftlich erfragt.
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Nach 12 Monaten sowie nach 4 Jahren erfolgte erneut ein telephonisches Gespréch,
um das Wohlbefinden und etwaige Krankenhausaufenthalte zu erfragen. AuRerten
Patienten kardiale Symptome, wurde ein ambulanter Termin vereinbart, um sie einer
kompletten klinischen, elektrokardiographischen und labortechnischen Untersuchung
zu unterziehen. Falls sich die Patienten wegen vergleichbaren Beschwerden in einem
anderen Krankenhaus vorstellten, wurden die dazugehorigen Originaldokumente
angefordert  (einschlielich  Entlassungsbriefe,  Laborwerte, EKGs und
Angiogramme). Wenn notwendig wurden auflerdem Hausérzte, zuweisende

Kardiologen, Patienten oder Angehdrige fur weitere Informationen kontaktiert.

Alle Informationen, die wir (ber die Patienten erhielten, wurden in eine zentrale
Datenbank eingegeben. Wahrend der gesamten Follow-Up Periode wurden
vorgefallene Ereignisse verblindet beurteilt und klassifiziert.

3.7 Statistische Analyse

Die Analysen aller randomisierter Patienten wurden auf einer Intention-to-treat Basis
angefertigt. Die kategorischen Daten stellten wir als Proportionen oder in
Prozentangaben nach Kaplan-Meier dar. Unterschiede hinsichtlich  der
Uberlebensparameter wurden nach der Kaplan-Meier-Methode und dem Log-Rank

Test berechnet.

Um Unterschiede in den 4-Jahres Ergebnissen zu berechnen verwendeten wir das
Proportional-Hazard-Model nach Cox. Dabei erfolgte eine Adjustierung an
Geschlecht, Alter, Diabetes, arterielle Hypertension, Rauchen,
Hypercholesterindmie, stattgefundener Myokardinfarkt, vorausgegangene
Bypassoperation der Koronararterien, KILLIP-Klasse und an das Zeitintervall vom
Einsetzen der Symptome bis zur Randomisierung. Alle statistischen Analysen
wurden mithilfe des S-PLUS Paketes, Version 4.5 (S-PLUS, Insightful Corp, Seattle,
Wash) durchgefhrt.

Wir erachteten einen zweiseitigen p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant.
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4 Ergebnisse
4.1 Patienten - Charakteristika

Insgesamt 2453 STEMI Patienten wurden Uber einen Zeitraum von Mai 2001 bis
Dezember 2004 innerhalb von hdchstens 48 Stunden seit Schmerzbeginn in den
obengenannten Kliniken vorstellig. 1802 Patienten kamen vor Ablauf des 12 Stunden
Intervalls und wurden aus diesem Grund nicht in die Studie eingeschlossen. VVon den
verbleibenden 651 Patienten erflllten insgesamt 286 nicht die ndtigen
Einschlusskriterien oder wollten nicht an der Studie teilnehmen. Somit wurden 365
Patienten fir die BRAVE-2 Studie randomisiert. Davon wurden 182 dem invasiven
Arm und 183 der konservativen Gruppe zugeteilt (siehe Abbildung 5). Tabelle 1
zeigt die Baseline-Charakeristika des Patientenkollektivs. Anhand der Daten wird
deutlich, dass sich die beiden Behandlungsgruppen hinsichtlich Alter, Frauenanteil,
Anzahl der Diabetiker, Raucher und Patienten mit Hypercholesterindmie,
vorausgegangenen Myokardinfarkte oder Bypass-Operationen, Infarktlokalisation,
KILLIP-Klasse sowie Blutdruck und Herzfrequenz nicht signifikant unterscheiden.
Auch das Zeitintervall zwischen Schmerzbeginn und Aufnahme in das jeweilige
Krankenhaus zeigt in beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied.

4.2 Ergebnisse nach 30 Tagen

Durch die Auswertung der Daten, welche 30 Tage nach Randomisierung erhoben
wurden, konnte festgestellt werden, dass eine koronare Stentimplantation in
Kombination mit Abciximab die Infarktgréf3e bei Patienten mit akutem ST-Hebungs-
Infarkt, die sich 12 bis 48h nach Symptombeginn ohne persistierende Beschwerden
vorstellen, signifikant senkt. Die myokardiale InfarktgroRie, definiert als endgultiger
Perfusionsverlust in % des linken Ventrikels, wurde mittels einer SPECT -
Untersuchung funf bis zehn Tage nach Randomisierung bestimmt. Dadurch wurde
eine signifikante Reduktion des geschadigten Myokardgewebes von 8 % in der
invasiv behandelten Gruppe versus 13% in der konservativen Gruppe nachgewiesen
(p=0,0002). Somit ergab sich eine Reduktion der InfarktgréfRe durch die invasive
Behandlung um 6,8%.
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Allerdings zeigte sich hinsichtlich der Ereignisrate von Tod, Reinfarkt und Insult 30
Tage nach Randomisierung in den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied
(Schémig et al., 2005).

4.3 Klinische Ergebnisse nach vier Jahren

In 12,1 % der Studienpopulation (44 Patienten: 20 in der invasiven Gruppe und 24 in
der konservativen Gruppe) lag der Zeitraum des Follow-Up unter vier Jahren.

Bei den Patienten, welche unter diese Gruppe fielen und eine invasive Therapie
erhielten, lag das mittlere Follow-Up Intervall bei 44 Monaten (Spannweite von 39 —
46 Monaten). In der konservativen Gruppe lag das mittlere Follow-Up Intervall bei
den Patienten, die den angestrebten Zeitraum von vier Jahren nicht erreichten,
ebenfalls bei 44 Monaten (Spannweite von 38-46 Monaten). Daraus errechnete sich
ein p-Wert von 0,36.

20 Patienten der invasiven Gruppe verstarben innerhalb von vier Jahren nach
Randomisierung (11,1%, 95% Konfidenzintervall: 7,3%-16,7%) In der konservativ
behandelten Gruppe verstarben 34 Patienten in diesem Zeitraum (18,9%, 95%
Konfidenzintervall: 13,9%-25,4%). Die nicht adjustierte Hazard Ratio (HR) lag bei
0,57, das 95% Konfidenzintervall bei 0,33-0.99. Es ergab sich ein p-Wert von 0,047.
Die adjustierte Hazard-Ratio lag bei 0,55 mit einem 95% Konfidenzintervall von
0,31-0,97. Es lief3 sich ein p-Wert von 0,04 berechnen (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7: Uberlebenskurven der beiden Studiengruppen
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Hazard Ratio (HRs) mit zugehdrigem 95% Konfidenzintervall sowie p-Werte wurden aus
dem adjustierten, bzw. nicht adjustierten Proportional-Hazard-Model nach Cox in Bezug auf
die Behandlungsgruppen mit der Sterblichkeitsrate berechnet. Die Adjustierung erfolgte
beziiglich Geschlecht, Alter, Diabetes, arterielle Hypertension, Rauchen,
Hypercholesterindmie, vorausgegangener Myokardinfarkt, bereits stattgefundene Bypass-
Operation der Koronargeféle, KILLIP-Klasse und dem Zeitintervall zwischen

Symptombeginn und Randomisierung.
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Von den Patienten, welche invasiv behandelt wurden, erlitten 12 einen Reinfarkt
(6,8%, 95% Konfidenzintervall: 3,9%-11,7%). Von den konservativ behandelten
Patienten erlitten 10 einen weiteren Myokardinfarkt (5,6%, 95% Konfidenzintervall:
3,0%-10,1%). Daraus ergab sich eine nicht adjustierte Hazard-Ratio von 1,20 mit
einem 95% Konfidenzintervall von 0,52-2,78 und einem p-Wert von 0,66.

Ein zerebraler Insult ereignete sich bei 3 Patienten der invasiven Gruppe (1,6%) und
2 Patienten der konservativen Gruppe (1,1%). Der p-Wert lag hier bei 0,65.

Eine nachfolgende Revaskularisation der infarktspezifischen Arterie wurde bei 45
Patienten der invasiven Gruppe notwendig. Im konservativ behandeltem Arm lag der
Anteil an diesem Ereignis mit 125 Patienten deutlich héher (25,8% versus 69,1%).
Es zeigte sich ein signifikanter p-Wert von < 0,001.

Tabelle 3: klinische Ereignisraten 4 Jahre nach Randomisierung

Konservative Interventionelle P-Wert
Gruppe Gruppe
Tod 18,9 11,1 0,47
Reinfarkt 5,6 6,8 0,66
zerebraler Insult 1,1 1,6 0,65

Revaskularisation der

infarktspezifischen 69,1 25,8 <0,001
Arterie (IRA)

Die Daten stellen Prozentwerte dar.
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5 Diskussion

Fir Patienten, die sich innerhalb von 12 Stunden nach dem Beginn ihrer Symptome
mit einem ST-Hebungsinfarkt vorstellen, ist die perkutane Koronarintervention eine

etablierte Behandlungsmethode.

Die Therapie flr Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt, die das Krankenhaus
jedoch erst mehr als 12 Stunden nach Symptombeginn erreichen, ist noch immer
nicht zufriedenstellend geldst und stellt daher eine grofle Herausforderung dar:
Erstens, weil eine grof3e Zahl an Patienten betroffen ist (Barron et al., 1998; Rogers
et al., 2000; Eagle et al., 2002; Cohen et al., 2003). Zweitens, weil eine Thrombolyse
nicht mehr in Frage kommt, da deren Effektivitdt in Abhéngigkeit von der Zeit
rapide abnimmt (EMERAS Collaborative Group, 1993; LATE, 1993). Somit
entwickelt sich der klinische Verlauf fur diese Patienten oft unvorteilhaft (French et
al., 1996).

Die Occluded Artery Trial (OAT) Studie konnte keinen klinischen Nutzen einer PCI
fur STEMI-Patienten, bei welchen ein persistierender Komplettverschluss der
infarktbetroffenen Arterie festgestellt wurde, nachweisen, wenn die Intervention 3
bis 28 Tage (der Median lag bei 8 Tagen) nach dem Einsetzen von Beschwerden
durchgefuhrt wurde (Hochman et al., 2006). In anderen randomisierten Studien
jedoch wurde auf einen Zusammenhang eines invasiven Vorgehens bei STEMI-
Patienten mit einer Reduktion der InfarktgréfRe hingewiesen, auch wenn die
Behandlung erst 12-72 Stunden nach Symptombeginn durchgefihrt werden konnte,
da sich die Patienten erst dann vorstellten (Schémig et al., 2006; Busk et al., 2009).
Bis heute herrscht in Fachkreisen noch keine Einigkeit darlber, ob Patienten, die sich
erst 12 Stunden nach Symptombeginn vorstellen, eine invasive Reperfusionstherapie
empfohlen werden sollte (Van de Werf et al., 2008). Besonders bezuglich der
prognostischen  Auswirkungen eines invasiven Vorgehens fir  dieses

Patientenkollektiv existieren bislang keine Daten.

In die BRAVE-2 Studie wurden 365 Patienten mit akutem Myokardinfarkt

eingeschlossen, die gemaB den aktuellen Richtlinien fir eine invasive
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Reperfusionstherapie nicht geeignet waren. Die Halfte der Patienten wurde in den
invasiven Arm der Studie randomisiert und erhielt sofort eine diagnostische
Angiographie, die in den meisten Fallen zu einer perkutanen koronaren
Rekanalisation fiihrte. Der Rest der Patienten erhielt eine konservative
medikamenttse Therapie, wie sie in den bis dato aktuellen Behandlungsrichtlinien
empfohlen wurde. Die Studie konnte eine signifikante Reduktion des geschadigten
Myokards szintigraphisch nachweisen. Hinsichtlich der Ereignisrate von Tod,
Reinfarkt und Apoplex war nach 30 Tagen eine Tendenz (ohne Signifikanz) zu einer
Verringerung dieser Ereignisse in der invasiv behandelten Gruppe erkennbar
(Schémig et al. 2005).

In der vorliegenden Studie wurde nun die Fragestellung untersucht: Welche
Langzeitauswirkungen hat eine invasive Reperfusionsstrategie bei Patienten, die
einen akuten STEMI erleiden, aber erst nach friihestens 12 Stunden einer PPCI
unterzogen werden koénnen? Lasst sich damit das Uberleben auch noch nach vier

Jahren verbessern?

Die Hauptaussage der aktuellen Forschungsarbeit lautet, dass eine Stentimplantation
in  Verbindung mit einer Abciximabgabe die Mortalitdt vier Jahre nach
Randomisierung  signifikant senken kann. Das Auseinanderlaufen der
Mortalitatskurven deutet darauf hin, dass ein klinischer Vorteil einer perkutanen
Koronarintervention Zeit braucht, um offensichtlich zu werden. Diese Resultate,
zusétzlich zu der Tatsache, dass eine Verringerung der InfarktgrélRe nachgewiesen
werden konnte (Schomig et al. 2005), kdnnen die Anwendung einer invasiven
Behandlung mittels PCI bei dieser Untergruppe von Patienten beflirworten.

Die grofite Einschrankung bei dieser Studie besteht allerdings darin, dass die
Aussagekraft zu gering ist, um einen Vorteil einer PCI anhand der Sterblichkeitsraten
zu beweisen. Die Teststarke dieser Studie, um eine statistische Signifikanz fur den
beobachteten Unterschied der Mortalitétsraten aufzuzeigen, lag bei 57%.

39



Da groRRe Konfidenzintervalle und das Risiko eines TYP 1 Fehlers beim Vergleich
der verschiedenen Ergebnisse der BRAVE-2 Studie gegeben sind, sollten die

Ergebnisse dieser Studie als hypothesenerzeugend angesehen werden.

Es sind somit groRere Versuchsanordnungen notwendig um diesen positiven Effekt

zu bestétigen und dessen Ausmal} klarzustellen.
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6 Schlussfolgerung

Die Daten dieser Studie demonstrieren, dass eine perkutane Koronarintervention in
Verbindung mit einer Gabe von Abciximab bei Patienten mit akutem ST-Hebungs-
Infarkt, welche sich zwischen 12 und 48 Stunden nach Beginn der Beschwerden
vorstellen, die Mortalitdt auch noch nach vier Jahren verringern kdnnte.

Dieses Ergebnis konnte - in Zusammenschau mit der Darstellung einer
InfarktgroRenverringerung im 30-Tage Follow-Up - den Vorteil einer invasiven
perkutanen Koronarintervention, auch wenn sie erst nach friihestens 12 Stunden
stattfinden kann, belegen.

Da die Aussagekraft unserer Studie allerdings zu gering war, missen grof3er
angelegte Studien (mit ausreichender Teststarke) durchgefiihrt werden, um diese

positiven Auswirkungen zu bestatigen.

41



7 Zusammenfassung

Mittlerweile konnte durch mehrere Studien (Schémig et al., 2005; Busk et al., 2009)
der Nutzen einer invasiven Therapie bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die
sich nach mehr als 12 Stunden seit Symptombeginn vorstellen, nachgewiesen
werden. Die aktuellen Richtlinien empfehlen deshalb inzwischen, auch fir dieses
Patientenkollektiv eine invasive Reperfusionstherapie in Erwégung zu ziehen (van de
Werf et al., 2008). Dies ist die erste Studie, welche die prognostische Auswirkung
dieses Regimes iber mehrere Jahre untersucht.

Ziel dieser internationalen, multizentrischen, randomisierten Studie war es
herauszufinden, ob ein invasives therapeutisches Vorgehen auch die Langzeit-
Prognose der Patienten verbessern kann, welche friihestens nach 12 Stunden seit
Beginn ihrer Symptome behandelt werden kdnnen.

Dazu wurden die Patienten in eine von zwei Behandlungsstrategien randomisiert: die
invasive Therapie mit koronarer Stentimplantation und Abciximab oder die bis dato
empfohlene konservative Behandlung. Insgesamt wurden 365 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Davon erhielten 183 die konservative und 182 die invasive Therapie.

Die Sterblichkeitsrate 4 Jahre nach Randomisierung als primarer Endpunkt der
Studie lag in der invasiven Gruppe mit 11,1% signifikant unter der in der
konservativen Gruppe (18,9%, p=0,047).

Die Studie kommt somit zu dem Schluss, dass Patienten mit einem akuten
Myokardinfarkt, auch wenn sie erst friihestens 12 Stunden nach Symptombeginn
therapiert werden konnen, noch mehrere Jahre nach der Intervention von einer
invasiven Behandlungsstrategie mittels Stentimplantation in Verbindung mit einer

Abciximab-Gabe profitieren kénnten.
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