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 1. Einleitung 

 

 

1.1 Koronare Herzkrankheit und Stentimplantation 

 

In den Vereinigten Staaten von Amerika leiden über 13 Millionen Menschen an der 

koronaren Herzkrankheit und mehr als einer von fünf Todesfällen werden ihr 

zugeschrieben. Bei dieser enormen Prävalenz ist es nicht verwunderlich, dass sich 

etwa 1,2 Millionen Amerikaner jährlich einer Herzkatheteruntersuchung unterziehen, 

davon mehr als 500 000 einer perkutanen transluminalen koronaren Angioplastie. Bei 

etwa 80% dieser Patienten wird dabei mindestens ein koronarer Stent implantiert 

[American Heart Association 2003]. 

Die durch eine Stentimplantation verursachte Endothelverletzung und der Kontakt der 

Metallstreben des Stents zu Blut führt zu Formveränderung der Thrombozyten, einem 

Anstieg des intrathrombozytären Calciums und einer Aktivierung der sich anlagernden 

Plättchen mit nachfolgender Sekretion von Granulainhaltsstoffen und Aggregatbildung 

[Sharis 1998, Weitz 1998, Gawaz 1999, Wilson 1999] (siehe Abbildung 1). 

Thrombozyten werden aber nicht nur durch diese Mechanismen, sondern auch durch 

verschiedene Substanzen aktiviert. Unter diesen Substanzen kommt dem 

Adenosindiphosphat (ADP) eine wichtige Rolle zu. Blutplättchen besitzen große 

Mengen an ADP in ihren dichten Granula, das bei Aktivierung freigesetzt wird und die 

Thrombozytenaggregation noch zusätzlich verstärkt [George 2000, Storey 2000, 

Hollopeter 2001]. 

Die Wirkung von ADP auf Thrombozyten wird durch zwei P2Y-Rezeptoren 

vermittelt, P2Y1 und P2Y12. Der P2Y1-Rezeptor bewirkt einen transienten Anstieg des 

intrathrombozytären Calciums, führt zu Formveränderung und einer rasch reversiblen 

Plättchenaggregation. Der P2Y12-Rezeptor vermittelt nicht nur eine Hemmung der 

Adenylatcyclase und folglich eine Verminderung des intrazellulären cAMP mit 

nachfolgendem Anstieg von Calcium, Aktivierung des Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptors 

und einer folgenden Thrombozytenaggregation, sondern verstärkt die Wirkung des 

P2Y1-Rezeptors noch zusätzlich. Der P2Y12-Rezeptor vermittelt also eine dauerhafte 
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Plättchenaggregation [Hechler 1998a, Hechler 1998b, Jin 1998, Foster 2001, 

Hollopeter 2001, Fontana 2003]. 

 

 

Abbildung 1: Ruhende und aktivierte Thrombozyten 

 

Die Abbildung zeigt elektronenmikroskopische Aufnahmen von Thrombozyten. Oben ruhende 

Plättchen mit ihrer typisch diskoiden Form, unten Echinosphärozyten (aktivierte Plättchen) 

[http://www.akh-wien.ac.at/biomed-research/htx/platweb1.htm]. 
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Um der Plättchenaktivierung und der daraus resultierenden In-Stent-Thrombose 

entgegenzuwirken wurde Anfang der 90er Jahre Phenprocoumon eingesetzt. 

Phenprocoumon gehört wie Warfarin zur Gruppe der Cumarinderivate, einer vom 4-

Hydroxicumarin abgeleiteten, oral zu verabreichenden Substanz mit Vitamin K 

antagonisierenden Wirkung, die die Synthese des Prothrombinkomplexes (Faktor II, 

VII, IX und X) in der Leber hemmt. Die Latenzzeit bis zum Wirkungseintritt beträgt 

bei dieser Substanzgruppe etwa 36-48 Stunden. Der Einsatz von Phenprocoumon als 

Begleittherapie der Stentimplantation führte jedoch bei 16% der Patienten zu Tod, 

Myokardinfarkt oder einer dringlichen Revaskularisation der Zielläsion sowie in 17% 

der Fälle zum Auftreten einer Blutungskomplikation [Schömig 1996]. 
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1.2 Thienopyridine und thrombotische Ereignisse nach Stentimplantation 

 

Thienopyridine blockieren den P2Y12 Adenosin 5’-diphosphat (ADP)-Rezeptor und 

vermindern dadurch die ADP-vermittelte Thrombozytenaktivierung und -aggregation 

selektiv und irreversibel [Quinn 1999, Hollopeter 2001, Bhatt 2003]. Durch den 

Einsatz dieser Substanzgruppe konnte die Okklusionsrate nach Stentimplantation 

gegenüber der Gabe von Phenprocoumon signifikant reduziert werden [Schömig 1996, 

Leon 1998] (siehe Abbildung 2). 

 

 

Abbildung 2: Antithrombozytäre Therapie und Stentthrombose 

 

Häufigkeit von Stentthrombose bzw. MACE (Major Adverse Cardiac Event = Tod, Myokardinfarkt 

oder dringliche Zielläsionsrevaskularisation) in zwei doppelblinden, randomisierten Studien  

[Schömig 1996, Leon 1998]. 
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Thienopyridine sind Wirkstoffvorstufen (prodrugs) und können erst nach Aktivierung 

durch Cytochrom P 450 in der Leber wirken [Schror 1993, Herbert 1994, Herbert 

1999]. 

Ticlopidin war das erste Thienopyridin, das im Zusammenhang mit der koronaren 

Stentimplantation eingesetzt wurde. Bei einer Gabe von 500 mg täglich beginnt die 

antithrombozytäre Wirkung nach 2 Tagen und erreicht nach 5-7 Tagen ihr Maximum 

[Cannon 1995, Colombo 1995, Gawaz 1998, Patrono 1998, Sharis 1998, Quinn 1999] 

(siehe Abbildung 3). 

 

 

 

 

Abbildung 3: Aggregation nach Gabe von Ticlopidin 

 

Die Abbildung zeigt die ADP-induzierte Aggregation nach Gabe von 500 mg Ticlopidin / Tag im 

zeitlichen Verlauf [Coukell 1997]. 
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Die Zeit zwischen erstmaliger Gabe von Ticlopidin und antithrombozytärem 

Wirkmaximum ist direkt abhängig von der täglichen Gesamtdosis [Harker 1993]. 

Höhere Dosierungen als 500 mg Ticlopidin täglich erhöhen jedoch die Inzidenz der 

Nebenwirkungen. Schwerwiegende Nebenwirkungen sind die Neutropenie, die bei 

etwa 2,5% der Patienten auftritt und die thrombotische thrombozytopenische Purpura 

[Bellavance 1993, Gill 1997, Bennett 1998]. Daher sind während der ersten 

Behandlungszeit engmaschige Blutbildkontrollen notwendig. 
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1.3 Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorblocker - Abciximab 

 

Durch den verzögerten Wirkungseintritt von Ticlopidin sind Patienten, die ihre erste 

Dosis am selben Tag wie ihre Koronarintervention erhalten, einem erhöhten 

periprozeduralen und postprozeduralen Risiko ausgesetzt [Schühlen 1998, Steinhubl 

1998] (siehe Abbildung 4). 

 

 

 

Abbildung 4: Auftreten von Stentthrombosen im zeitlichen Verlauf 

 

Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf des Auftretens von Stentthrombosen 

[Schühlen 1998]. 
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Seit Mai 1995 ist mit der Substanz Abciximab ein potenter 

Thrombozytenaggregationshemmer in Deutschland zugelassen (siehe Abbildung 5). 

 

 

 

Abbildung 5: Thrombozytenaggregation nach Gabe von Abciximab 

 

Die Abbildung zeigt die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation nach Gabe von Ticlopidin allein 

und nach Gabe von Ticlopidin und Abciximab [Gawaz 1998]. 
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Fibroblasten, Thrombozyten, Endothel- und glatten Muskelzellen exprimiert ist und 

eine zentrale Rolle bei der Migration und Proliferation glatter Muskelzellen sowie bei 

der Neointimabildung nach Gefäßwandverletzungen spielt. Abciximab bindet auch an 

den Mac-1-Integrin (CD11b/CD18)(amß2)-Rezeptor, der auf Monozyten und 

neutrophilen Granulozyten vorkommt und verhindert dadurch die Adhäsion von 

Monozyten an die verletzte Gefäßwand und wirkt damit antiinflammatorisch. Dadurch 

wird konsekutiv die Adhäsion von Thrombozyten an inflammatorisch gereiztes 

Endothel verringert und ein günstiger Effekt auf die Mikrozirkulation bewirkt [Altieri 

1988, Coller 1991a, Coller 1991b, Faulds 1994, Conforti 1996, Hoshiga 1996, Simon 

1997, Gawaz 1999]. Die Hemmung der Thrombozytenaggregation durch Abciximab 

ist dosisabhängig und korreliert mit dem Ausmaß der Blockade der Glykoprotein 

IIb/IIIa-Rezeptoren [Faulds 1994, Tcheng 1994]. Bei den meisten Personen blockiert 

eine Bolusgabe von 0,25 mg/kg KG Abciximab mehr als 80% der Glykoprotein 

IIb/IIIa-Rezeptoren und erzeugt eine maximale hemmende Wirkung auf die 

Thrombozytenfunktion [Faulds 1994, Tcheng 1994, Kleiman 1995, Mascelli 1998]. 

Die Rezeptorblockade ist 30 Minuten nach Verabreichung eines intravenösen Bolus 

von 0,25 mg/kg KG am stärksten ausgeprägt. Die Blockade der Glykoprotein IIb/IIIa-

Rezeptoren nimmt nach Abschluss der Behandlung mit Abciximab nach und nach ab 

und beginnt sich innerhalb von 6 Stunden nach der Behandlung zu erholen. Zwölf 

Stunden nach der Therapie sind noch etwa 70% der Rezeptoren blockiert Eine 

vollständige Wiederherstellung der Funktion benötigt jedoch mehrere Tage [Faulds 

1994, Tcheng 1994, Kleiman 1995, Jordan 1997, Wagner 1997].  

Im menschlichen Körper führen Teilverschlüsse von Arterien aufgrund einer 

Atherosklerose oder Gefäßspasmen zu starken Scherkräften. In ex vivo-Studien hemmt 

Abciximab auch die durch Scherkräfte hervorgerufene Thrombozytenaggregation an 

Thrombozyten von Patienten, bei denen eine perkutane Koronarrevaskularisierung 

vorgenommen wurde und die einen Bolus Abciximab von 0,25 mg/kg KG gemeinsam 

mit Heparin und Acetylsalicylsäure erhalten hatten. Bei ihnen wurde die Bildung von 

großen Thrombozytenaggregaten unter Bedingungen von starken Scherkräften fast 

ganz verhindert [Konstantopoulos 1995, Turner 1995]. Diese Beobachtung wird mit 

Heparin oder Acetylsalicylsäure alleine nicht gemacht. Darüber hinaus ist die 

Fähigkeit der Hemmung einer durch Scherkräfte verursachten 
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Thrombozytenaggregation wesentlich für die Vorbeugung einer Stentthrombose. In 

einem ex vivo-Modell der Stentthrombose mittels eines femoralen arteriovenösen 

Shunts bei Nagern hemmte m7E3, das fast identische pharmakodynamische 

Eigenschaften wie Abciximab besitzt, die Stentthrombose in großem Ausmaß, 

während eine Behandlung mit Heparin und Acetylsalicylsäure diese Wirkung nicht 

hatte [Makkar 1997].  

Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorblocker waren ein wichtiger Fortschritt im Bereich der 

antithrombozytären Therapie, besonders für Patienten, die sich einer perkutanen 

Koronarintervention unterziehen [Bhatt 2003] (siehe Abbildung 6). So verminderte 

Abciximab in der EPISTENT-Studie signifikant die Anzahl ischämischer Ereignisse 

nach 30 Tagen bei Patienten mit stabiler oder instabiler Angina pectoris, bei denen ein 

Koronarstent implantiert worden war [The EPISTENT Investigators 1998]. In der 

ESPRIT-Studie verminderte der Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorblocker Eptifibatide 

signifikant die ischämischen Komplikationen 30 Tage nach Intervention auch bei 

Patienten mit einem niedrigeren Risikoprofil als bei denen, die in die EPISTENT-

Studie eingeschlossen waren [The ESPRIT Investigators 2000].  

Abciximab erhöht allerdings das Risiko, eine Blutungskomplikation oder eine 

Thrombozytopenie zu erleiden [Kereiakes 2000, Cote 2001]. 
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Abbildung 6: Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorblocker und relatives Risiko für  

  unerwünschte Ereignisse 

 

Die Gabe eines Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorblockers erbrachte in zahlreichen Studien eine klinische 

Verbesserung innerhalb von 30 Tagen [The EPIC Investigators 1994, The CAPTURE Investigators 

1997, The IMPACT-II Investigators 1997, The RESTORE Investigators 1997, The EPISTENT 

Investigators 1998, The PRISM-PLUS Investigators 1998, Lincoff 2000]. 
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1.4 Clopidogrel – besser verträglich und schneller wirksam als Ticlopidin 

 

Etwa zur gleichen Zeit wie die Einführung von Abciximab, wurde auch ein neues 

Thienopyridin zugelassen. Clopidogrel gehört wie Ticlopidin zur Gruppe der 

Thienopyridine und besitzt fast identische pharmakologische Eigenschaften. Im 

Unterschied zu Ticlopidin treten unter einer Therapie mit Clopidogrel schwerwiegende 

Neutropenien jedoch nicht vermehrt auf [CAPRIE Steering Commitee 1996]. Ein 

weiterer Vorteil von Clopidogrel liegt darin, dass eine maximale antithrombozytäre 

Wirkung wesentlich schneller erreicht wird als bei Ticlopidin [Herbert 1993, 

Denninger 1999]. 

Obwohl hohe Aufsättigungsdosen mit Clopidogrel einen früheren Wirkungseintritt als 

bei Ticlopidin aufweisen, benötigt es immer noch mehr als 6 Stunden, um einen 

maximalen antithrombotischen Effekt bei einer Gabe von 300 mg Clopidogrel zu 

erreichen [Darius 1999, Moussa 1999, Savcic 1999, Thebault 1999, Helft 2000, Gawaz 

2001, Gurbel 2003]. Diese Verzögerung könnte Konsequenzen für Patienten haben, 

die sich einer perkutanen transluminalen Koronarintervention unterziehen [Steinhubl 

2002]. 

Eine steigende Anzahl von Studien weist darauf hin, dass eine einmalige Gabe von 

600 mg Clopidogrel schon nach zwei Stunden einen maximalen antithrombozytären 

Effekt hervorruft, der ähnlich ausgeprägt ist, wie nach Gabe von Abciximab [Thebault 

1999, Gawaz 2001, Müller 2001] (siehe Abbildung 7). 

Außerdem konnten Pache et al. die Sicherheit der Vorbehandlung mit einer hohen 

Aufsättigungsdosis Clopidogrel bei einer unselektierten Zahl von Patienten 

nachweisen, die sich einer koronaren Stentimplantation mit oder ohne zusätzlicher 

Gabe des Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorblockers Abciximab unterzogen hatten [Pache 

2002].  

Bisher gibt es jedoch keine Studie mit der Fragestellung, ob bzw. in welchem Ausmaß 

mit einem Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorblocker eine zusätzliche Verbesserung der 

Ergebnisse nach koronarer Intervention mit Stentimplantation erreicht werden kann, 

wenn bei den Patienten schon eine maximale Inhibierung der Blutplättchenaggregation 

mit Clopidogrel erreicht ist [Berger 2002]. 
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Abbildung 7: Aggregation nach Gabe von Clopidogrel 
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Die Abbildung zeigt die ADP-induzierte Aggregation in Abhängigkeit vom Zeitintervall nach 

Verabreichung von 300 mg bzw. 600 mg Clopidogrel als Aufsättigungsdosis und anschließender 

täglicher Gabe von einmal bzw. zweimal 75 mg Clopidogrel [Müller 2001]. 
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2. Zielsetzung der Studie 

 

Die vorliegende Studie soll die Hypothese überprüfen, ob bei Patienten mit niedrigem 

und mittlerem Risiko und koronarer Stentimplantation nach Vorbehandlung mit einer 

hohen Sättigungsdosis Clopidogrel durch die zusätzliche Gabe von Abciximab das 

klinische Ergebnis verbessert werden kann. 
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3. Methodik 

 

 

3.1 Studiendesign 

 

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine multizentrische, prospektive, 

randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte Studie zum Vergleich von 

Abciximab mit Heparin nach Gabe einer hohen Dosis Clopidogrel bei Patienten mit 

niedrigem oder mittlerem Komplikationsrisiko und intrakoronarer Stentimplantation. 

 

 

3.2 Studienpopulation 

 

In der Zeit zwischen Mai 2000 und Februar 2003 wurden 2159 Patienten mit 

symptomatischer koronarer Herzerkrankung in die Studie eingeschlossen. Alle 

Patienten unterzogen sich einer elektiven perkutanen Koronarangioplastie einer 

signifikanten Koronarstenose in einem Nativgefäß und wurden mindestens zwei 

Stunden vor der Intervention mit einer hohen Aufsättigungsdosis von 600 mg 

Clopidogrel vorbehandelt. Einschließende Zentren waren das Deutsche Herzzentrum 

München, die 1. Medizinische Klinik des Klinikums rechts der Isar, die Medizinische 

Klinik I des Klinikums Garmisch-Partenkirchen, das St. Antonius Ziekenhuis Hospital 

in Nieuwegein (Niederlande), das Herz-Zentrum Bad Krotzingen und die Mayo Clinic 

in Rochester (Minnesota, Vereinigte Staaten von Amerika). Alle Patienten haben eine 

schriftliche Einverständniserklärung zur Teilnahme an der Studie abgegeben. Die 

Ethik-Kommissionen aller Zentren haben dem Studienprotokoll zugestimmt. Die 

Ausschlusskriterien der Studie sind in der Tabelle 1 aufgeführt. 
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TABELLE 1: AUSSCHLUSSKRITERIEN DER STUDIE 

 

- Myokardinfarkt innerhalb von 14 Tagen vor Koronarintervention 

- Instabile Angina pectoris mit ST-Streckenveränderungen von ≥ 0,1 mV in  

mindestens zwei elektrokardiographischen Ableitungen im Ruhe-EKG  

und/oder einem Troponin-T Wert von > 0,03 ng/mL 

- Läsion in einem venösen Bypassgefäß 

- Chronisch (mehr als drei Monate) verschlossenes Gefäß 

- Angiographisch sichtbarer Thrombus in der Zielläsion 

- Schwer eingeschränkte linksventrikuläre Funktion  

(Ejektionsfraktion < 30%) 

- Hämodynamische Instabilität 

- Insulin-abhängiger Diabetes mellitus 

- Perikarditis 

- Maligne Erkrankung 

- Zerebraler Insult innerhalb der letzten drei Monate vor der Intervention 

- Aktive Blutung oder Blutungsneigung 

- Verletzung oder große Operation im letzten Monat vor der Intervention 

- Vermutete Aortendissektion 

- Antikoagulatorische Therapie mit Cumarinderivaten 

- Therapie mit einem Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorblocker innerhalb von  

14 Tagen vor der Intervention 

- Unkontrollierbare arterielle Hypertonie mit einem arteriellen  

Blutdruck von mehr als 180 mmHg systolisch 

- Klinisch relevante hämatologische Abweichungen (Hämoglobin < 100 g/L  

oder Hämatokrit < 34%, Thrombozytenzahl < 100 x 10 9 /L  

oder > 600 x 10 9 /L) 

- Bekannte allergische Reaktion gegen die Studienmedikation 

- Vermutete oder bestehende Schwangerschaft 
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3.3 Koronare Stentimplantation 

 

Ziel der perkutanen Koronarintervention war die Versorgung der Patienten mit einem 

koronaren Stent. Die koronare Intervention wurde bei jeweils 91% der Patienten in den 

beiden Studiengruppen mit einer Stentimplantation abgeschlossen. Bei jeweils  

9% der Patienten wurde eine PTCA ohne Stentimplantation durchgeführt. Im Regelfall 

wurde die A. femoralis mit Hilfe der Punktionstechnik nach Seldinger punktiert. Die 

Herzkatheteruntersuchung, Ballonangioplastie und Stentimplantation erfolgten nach 

dem Standardverfahren. Die Stentimplantation erfolgte nach ein- oder mehrmaliger 

Vordehnung mit einem Ballon. Die Entscheidung, welcher Stent verwendet werden 

sollte, wurde individuell vom Interventionisten getroffen. Um die exakte Position der 

Stents zu kontrollieren, wurden nach Möglichkeit Ballonkatheter mit radiologisch 

sichtbaren Enden verwendet. Die Beurteilung des Endresultats erfolgte allein nach der 

visuellen Einschätzung der Stentposition durch den Interventionisten im Angiogramm. 

Eine intravaskuläre Ultraschalluntersuchung wurde nicht durchgeführt. Sobald die 

partielle Thromboplastinzeit unter einen Wert von 60 Sekunden gefallen war, wurde 

die arteriell liegende Schleuse gezogen. Nach dem Ziehen der arteriellen Schleuse 

wurde die Punktionsstelle manuell so lang wie nötig komprimiert und anschließend ein 

Druckverband positioniert. Dieser wurde für mindestens 6-12 Stunden belassen 

[Schömig 1994].  

 

 

3.4 Pharmakologische Therapie 

 

Alle Patienten erhielten mindestens zwei Stunden vor der Intervention 600 mg 

Clopidogrel. Außerdem wurden 325 bis 500 mg Acetylsalicylsäure und 70 U/kg KG 

Heparin intravenös injiziert, sobald die Entscheidung zur perkutanen 

Koronarangioplastie getroffen wurde. Nach der Entscheidung, eine koronare 

Intervention durchzuführen und bevor der Führungsdraht die Zielläsion passiert hatte, 

wurden die Patienten doppelblind randomisiert. Dazu wurden identische verschlossene 

Umschläge verwendet, die die Randomisierungsnummern enthielten. Die Patienten in 

den beiden Gruppen erhielten entweder Abciximab (Bolus von 0,25 mg/kg KG, 
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gefolgt von einer Infusion für 12 Stunden in einer Dosierung von 0,125 µg/kg 

KG/Minute, maximal 10 µg/Minute) oder Heparin (Bolus von 70 U/kg KG, gefolgt 

von einer Infusion mit einem Placebo für 12 Stunden) [The EPISTENT Investigators 

1998]. Die Patienten der Placebogruppe des teilnehmenden Zentrums in den 

Vereinigten Staaten erhielten einen Heparinbolus von 30 U/kg KG statt 70 U/kg KG. 

Eine doppelte Verblindung wurde durch die Verwendung von identischen Ampullen in 

den beiden Gruppen erreicht. Die partielle Thromboplastinzeit wurde während der 

Intervention nicht bestimmt.  

Nach der Intervention erhielten alle Patienten 100-325 mg Acetylsalicylsäure auf 

Dauer, außerdem zweimal täglich 75 mg Clopidogrel bis zur Entlassung aus dem 

Krankenhaus (aber nicht länger als drei Tage) und anschließend 75 mg Clopidogrel 

einmal täglich für mindestens einen Monat. 

 

 

3.5 Definitionen 

 

Die intervenierten Läsionen wurden entsprechend den modifizierten Kriterien des 

American College of Cardiology und der American Heart Association eingeteilt [Ellis 

1990, Kastrati 1999]. Dabei wurden die Läsionen entsprechend ihrer speziellen 

Charakteristika wie beispielsweise ihrer Länge, Torquierung, Biegung, Kalzifizierung, 

Beteiligung von großen Seitästen, Anwesenheit eines Thrombus oder eines kompletten 

Verschlusses in vier Typen eingeteilt: A-, B1-, B2- und C-Läsionen. Läsionen der 

Typen B2 und C wurden als komplex eingestuft. Die Entscheidung, welchem dieser 

Typen eine Läsion zuzuordnen war, wurde vom Interventionisten getroffen. 

Jede Läsion wurde in standardisierter Aufnahmetechnik und in mehreren Projektionen 

dargestellt. 

Arterielle Hypertonie war definiert als ein Blutdruck von 140/90 mmHg oder höher 

beziehungsweise bei gegenwärtiger antihypertensiver Medikation [Wolf-Maier 2003]. 

Informationen über einen Diabetes mellitus des Patienten stammten aus den Angaben 

von Hausärzten, aus der Medikation bei Aufnahme (Insulin oder orale Antidiabetika) 

oder beruhten auf erhöhten (> 140 mg/dl) Blutzuckerkonzentrationen in nüchternem 
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Zustand (keinerlei Nahrungsaufnahme in den letzten 8 Stunden vor der Blutabnahme), 

die durch mindestens eine Wiederholungsuntersuchung bestätigt worden war. 

Als Raucher wurden alle Patienten eingestuft, die in den letzten 6 Monaten geraucht 

hatten.  

Hypercholesterinämie war definiert als ein dokumentierter Cholesterinwert im Plasma 

über 240 mg/dl.  

Die Klassifizierung der belastungsabhängigen Angina pectoris erfolgte entsprechend 

der Einteilung der Canadian Cardiovascular Society [Rutherford 1988, Smith 2002].  

Als unerwünschte Ereignisse waren Tod jeglicher Ursache, Myokardinfarkt und 

Zielläsionsrevaskularisation definiert. Die Diagnose eines „Q-wave“-

Myokardinfarktes basierte auf dem Auftreten von neuen pathologischen Q-Zacken in 2 

oder mehr elektrokardiographischen Ableitungen. Ein ausgedehnter Myokardinfarkt 

war definiert als „Q-wave“-Infarkt oder als Myokardinfarkt mit einem Anstieg der 

Kreatinkinase oder seines MB-Isoenzyms auf mindestens das 5-fache der oberen 

Grenze des normalen Referenzbereiches in mindestens zwei Blutproben. 

Die Zielläsionsrevaskularisationen umfassten jede perkutane Koronarintervention und 

Bypass-Operation, die aufgrund einer angiographisch sichtbaren Restenose und 

Symptomen oder Anzeichen einer myokardialen Ischämie an der Zielläsion 

durchgeführt wurde.  

Die Einteilung in schwere und leichte Blutungen richtete sich nach den TIMI-Kriterien 

[TIMI Study Group 1985]. Eine Blutungskomplikation wurde als schwer eingestuft, 

wenn sie intrakraniell lokalisiert war oder wenn offensichtliche klinische Anzeichen 

mit einem Hämoglobinabfall von mehr als 50 g/L einhergingen oder, wenn ein 

Hämoglobinwert nicht bestimmt worden war, bei einem absoluten Abfall des 

Hämatokrits um mehr als 15%. Leichte Blutungskomplikationen waren definiert als 

klinisch offensichtliche Zeichen einer Blutung einschließlich derjenigen, die mittels 

eines bildgebenden Verfahrens dokumentiert wurden und mit einem Hämoglobinabfall 

von größer oder gleich 30 g/L und kleiner als 50 g/L einhergingen oder, wenn ein 

Hämoglobinwert nicht bestimmt worden war, mit einem absoluten Abfall des 

Hämatokrits von mehr als 9 aber weniger als 15% verbunden waren. 

Eine schwere Thrombozytopenie wurde bei einer Thrombozytenzahl von weniger als 

20 x 109/L in mehr als einer Messung angenommen. 
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Alle unerwünschten Ereignisse des primären Endpunktes und Blutungskomplikationen 

wurden von Personen beurteilt, die keine Kenntnis von der Behandlungszuteilung der 

Patienten zu den beiden Therapiegruppen hatten. 

 

 

3.6 Studienendpunkte 

 

Der primäre Endpunkt der Studie war die kumulative Inzidenz von Tod jeglicher 

Ursache, Myokardinfarkt und eine Zielläsionsrevaskularisation (koronare 

Bypassoperation oder erneute Koronarintervention) aufgrund einer myokardialen 

Ischämie innerhalb von 30 Tagen nach Randomisierung.  

Die Sicherheit der Studienmedikation wurde durch die 30-Tage-Inzidenz an schweren 

oder leichten Blutungen, schweren Thrombozytopenien oder der Notwendigkeit einer 

Bluttransfusion abgeschätzt.  

 

 

3.7 Patientennachsorge 

 

Entsprechend dem Studienprotokoll wurde vor der Koronarintervention, direkt danach 

und 24 Stunden nach der Intervention ein Elektrokardiogramm abgeleitet sowie vor, 8, 

16 und 24 Stunden nach Intervention Blut abgenommen, aus dem die kardialen 

Enzymmarker (Kreatinkinase, MB-Isoenzym der Kreatinkinase und Troponin T), das 

Hämoglobin und die Thromozytenzahl bestimmt wurden. Ab dem zweiten 

postinterventionellen Tag wurden diese Untersuchungen bis zum Tag der Entlassung 

täglich durchgeführt. In 82% aller Patienten wurden drei oder mehr Messungen der 

Herzenzyme durchgeführt. Zwei oder mehr Messungen wurden bei 99% aller 

Patienten durchgeführt. Die Punktionsstelle in der Leiste wurde nachkontrolliert, um 

lokale vaskuläre Komplikationen nicht zu übersehen. Eine Duplexsonographie der 

Punktionsstelle wurde nach Entfernung des Druckverbandes am ersten 

postinterventionellen Tag durchgeführt. Alle erhobenen Daten wurden in einer 

Datenbank dokumentiert. 
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30 Tage nach der Entlassung wurden die Patienten telefonisch nach ihrem 

Gesundheitszustand, insbesondere Angina pectoris und Dyspnoe sowie 

Medikamenteneinnahme befragt. Patienten, die über Beschwerden klagten, wurden in 

die Ambulanzen einbestellt, und es wurde eine komplette klinische und 

elektrokardiographische Untersuchung inklusive Blutabnahme und Bestimmung der 

kardialen Enzymmarker (Kreatinkinase, MB-Isoenzym der Kreatinkinase und 

Troponin T) durchgeführt. Waren die Patienten innerhalb der ersten 30 

postinterventionellen Tage in einem anderen Krankenhaus vorstellig geworden, 

wurden von diesem die Befundberichte angefordert und die dort erhobenen Befunde in 

unsere Datenbank übernommen. 

 

 

3.8 Statistische Methoden 

 

Die Studie war ursprünglich auf einen Stichprobenumfang von 550 Patienten in jeder 

Gruppe bei einer erwarteten Ereignisrate in der Placebogruppe von 8% ausgelegt. Sie 

wäre dann in der Lage gewesen, mit einer Power (Teststärke) von 80% und einem 

Alpha-Niveau von 0,05 eine Risikoreduktion von 50% durch Abciximab zu erkennen. 

Nachdem aber der Daten- und Sicherheitskontrollausschuss bei den ersten 678 in die 

Studie eingeschlossenen Patienten eine niedrigere Ereignisrate festgestellt hatte, wurde 

die Stichprobengröße erneut berechnet und daraufhin verdoppelt. Unter der Annahme 

einer Rate von 7% für den primären Endpunkt in der Placebogruppe und eines Alpha-

Niveaus von 0,05 wäre eine Studie mit 1050 Patienten in jeder Gruppe in der Lage, 

mit einer Power (Teststärke) von 80% eine Risikoreduktion von 40% durch 

Abciximab nachzuweisen. 

Alle Analysen wurden in verblindetem Studienzustand durchgeführt. Die 

Studiengruppen wurden erst nach Abschluss der statistischen Analysen entblindet. Bei 

keinem Patienten musste eine klinisch notwendige Entblindung vorgenommen werden, 

und kein Patient musste vom Placebo-Arm in den Abciximab-Arm wechseln. Die 

Daten sind als Mittelwert ± Standardabweichung, Median mit 25. und 75. Perzentile, 

absolute Zahlen oder als Prozentwerte angegeben. Die Unterschiede in den Gruppen 

wurden mit dem 2-seitigen Chi-Quadrat Test oder dem exakten Test nach Fisher für 
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kategorische Daten berechnet. Für den Vergleich von kontinuierlichen Daten wurde 

der Student t-Test oder der nichtparametrische Wilcoxon Rangsummen-Test 

verwendet. Die Hauptanalyse bestand aus der Berechnung des relativen Risikos mit 

Angabe des 95% Konfidenzintervalls, das mit dem Vergleich von Abciximab und 

Placebo bezüglich des primären Endpunktes verbunden war. Dieselbe Methode wurde 

angewandt, um eine Reihe von Populations-Subgruppen zu untersuchen, die zum 

Zeitpunkt der Erstellung des Protokolls festgelegt wurden. Die Subgruppenanalysen 

umfassten folgende Patientenmerkmale: höheres Alter (>70 Jahre), Geschlecht, 

Diabetes mellitus, Angina pectoris Grad III oder IV (entsprechend der Klassifikation 

der Canadian Cardiovascular Society), vorangegangener Herzinfarkt oder komplexe 

Läsionen (B2- oder C-Läsion, entsprechend der modifizierten Läsionsmorphologie, 

klassifiziert durch das American College of Cardiology und die American Heart 

Association [Campeau 1976, Ellis 1990]). In jeder Gruppe wurde zum Vergleich die 

odds ratio mit dem 95% Konfidenzintervall der Inzidenz des primären Endpunktes 

berechnet. Statistische Signifikanz wurde angenommen für ein zweigeteiltes p < 0,05. 
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4. Ergebnisse 

 

 

4.1 Klinische Charakteristika und Läsionscharakteristika 

 

Die klinischen Charakteristika, die Läsionscharakteristika und die Art der 

Interventionen der 2159 in die Studie eingeschlossenen Patienten sind in den Tabellen 

2 und 3 dargestellt. Das Durchschnittsalter betrug 66 Jahre; 40% aller Patienten hatten 

eine Angina pectoris der Schweregrade III oder IV; 75% der Patienten wiesen eine 

Mehrgefäßerkrankung auf und 33% hatten bereits einen oder mehrere 

vorausgegangene Myokardinfarkte. Bei 20% der Patienten bestand ein nicht-Insulin-

abhängiger Diabetes mellitus und 65% der Zielläsionen waren komplexe Läsionen (B2 

oder C). Bei jeweils 91% der Patienten in den beiden Studiengruppen wurde die 

perkutane Koronarintervention mit der Plazierung eines Koronarstents abgeschlossen 

(p = 0,89). Bei 322 Patienten (30%) in der Abciximab-Gruppe und bei 330 Patienten 

(31%) in der Plazebo-Gruppe wurde eine Intervention an mehreren Läsionen 

durchgeführt (p = 0,72). Informationen über den postinterventionellen Verlauf in den 

ersten 30 Tagen wurden bei allen Patienten eingeholt.  

Der Ablauf der Studie ist in Abbildung 8 dargestellt. 
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Abbildung 8: Studienablaufdiagramm 

 

 

 

Randomisierung von 2159 Patienten

1079 in der Abciximab-Gruppe
1079 erhielten Abciximab

kein Patient ohne Follow-up kein Patient ohne Follow-up

1080 in der Placebo-Gruppe
1080 erhielten Placebo

1079 mit 30-Tage Follow-up 1080 mit 30-Tage Follow-up

Aufsättigung mit 600mg Clopidogrel

 
Die Abbildung zeigt das Studienablaufdiagramm. 



 27 

TABELLE 2: KLINISCHE CHARAKTERISTIKA DER PATIENTEN 

 Abciximab 

(n=1079) 

Placebo 

(n=1080) 

p- 

Wert 

Alter in Jahren 65,4±10,4 66,1±9,9 0,12 

Weibliches Geschlecht, n (%) 253 (23) 256 (24) 0,89 

Body mass index, kg*m-2 27,2±3,7 27,2±3,8 0,98 

Arterielle Hypertonie, n (%) 581 (54) 591 (55) 0,68 

Diabetes mellitus, n (%) 227 (21) 214 (20) 0,48 

Raucher, n (%) 191 (18) 184 (17) 0,68 

Hypercholesterinämie, n (%) 579 (54) 574 (53) 0,81 

Vorausgegangener Myokardinfarkt, n (%) 343 (32) 360 (33) 0,44 

Vorausgegang. Bypass-Operation, n (%) 111 (10) 96 (9) 0,27 

Angina pectoris Grad III oder IV, n (%) 436 (40) 433 (40) 0,88 

Mehrgefäßerkrankung, n (%) 805 (75) 797 (74) 0,67 

Linksventrikuläre Auswurffraktion, (%) 59,6±12,3 58,7±12,3 0,10 

Zeitspanne zwischen Clopidogrelgabe 

und Intervention, (h) 

7,4 [4,0; 18,0] 7,4 [3,9; 20,2] 0,59 

Medikation bei Aufnahme    

 Acetylsalicylsäure, n (%) 817 (76) 817 (76) 0.97 

 ACE-Hemmer, n (%) 594 (55) 613 (57) 0.42 

 Betablocker, n (%) 729 (68) 742 (69) 0.57 

 Calciumantagonisten, n (%) 161 (15) 153 (14) 0.62 

 Nitrate, n (%) 272 (25) 286 (26) 0.50 

 Statine, n (%) 605 (56) 622 (58) 0.48 

    

 

Alle Daten sind absolute Zahlen (%), Mittelwert ± Standardabweichung oder Median 

[25.; 75. Perzentile].  

ACE = Angiotensin Converting Enzyme 
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TABELLE 3: LÄSIONSCHARAKTERISTIKA UND ART DER INTERVENTIONEN 

 Abciximab 

(n=1401) 

Placebo 

(n=1410) 

p- 

Wert 

Läsionslokalisation   0,46 

 LCA, n (%) 31 (2) 29 (2)  

 LAD, n (%) 590 (42) 550 (39)  

 LCx, n (%) 361 (26) 393 (28)  

 RCA, n (%) 411 (29) 432 (30)  

 Venenbypass, n (%) 8 (1) 6 (1)  

Komplexe Läsionen (Typ B2/C), n (%) 910 (65) 927 (66) 0,66 

Totale Verschlüsse, n (%) 61 (4) 71 (5) 0,39 

Restenosen, n (%) 78 (6) 85 (6) 0,60 

Art der Intervention   0,89 

 Stentimplantation, n (%) 1270 (91) 1276 (91)  

 Ballonangioplastie, n (%) 131 (9) 134 (9)  

    

 

Alle Daten sind absolute Zahlen (%). 

 

 

4.2 Effektivitätsanalyse 

 

Abbildung 9 zeigt die Inzidenz der unerwünschten Ereignisse während der ersten 30 

Tage nach Intervention. Drei Patienten jedes Armes starben (0,3%). Ein 

Myokardinfarkt mit neuer pathologischer Q-Welle trat bei 4 Patienten (0,4%) in der 

Abciximab-Gruppe und bei 5 Patienten (0,5%) in der Placebo-Gruppe auf (p = 1,0). 

Ein ausgedehnter Myokardinfarkt trat bei 18 Patienten (1,7%) in der Abciximab-

Gruppe und bei 16 Patienten (1,5%) in der Placebo-Gruppe auf (p = 0,73). Die Anzahl 

von insgesamt aufgetretenen Myokardinfarkten betrug in der Abciximab-Gruppe 3,7% 

(40 Patienten) und in der Placebo-Gruppe 3,8% (41 Patienten) (p = 0,91). Bei 10 

Patienten (0,9%) der Abciximab-Gruppe und 7 Patienten (0,7%) der Placebo-Gruppe 
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musste eine Zielläsionsrevaskularisation aufgrund einer myokardialen Ischämie 

durchgeführt werden (p = 0,46). Bei 8 dieser 17 Patienten (5 aus der Abciximab- und 3 

aus der Placebo-Gruppe) wurde eine aortokoronare Bypassoperation durchgeführt. Die 

Inzidenz von Tod oder ausgedehntem Myokardinfarkt lag bei 1,9% (21 Patienten) in 

der Abciximab-Gruppe und bei 1,6% (17 Patienten) in der Placebo-Gruppe (p = 0,51). 

Die kombinierte Inzidenz von Tod oder jeglichem Myokardinfarkt betrug 4,0% (43 

Patienten) in der Abciximab-Gruppe und 3,9% (42 Patienten) in der Placebo-Gruppe 

(p = 0,91). Alle Vergleiche zeigten keine Signifikanz. 

 

 

Abbildung 9: Inzidenz unerwünschter Ereignisse  
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Inzidenz der  unerwünschten Ereignisse in der Abciximab- und Placebo-Gruppe der Studie nach 30 

Tagen. 

 MI = Myokardinfarkt;  TVR = Target Vessel Revascularization 
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Abbildung 10 zeigt die kumulative Inzidenz des primären Endpunktes Tod, 

Myokardinfarkt oder Zielläsionsrevaskularisation, aufgetragen als Kurve in 

Abhängigkeit vom Zeitpunkt des Auftretens. Die Inzidenz des primären Endpunktes 

betrug nach 30 Tagen 4,2% (45 Patienten) in der Abciximab-Gruppe und 4,0% (43 

Patienten) in der Placebo-Gruppe (mit Abciximab verbundenes relatives Risiko 1,05 

[95% Konfidenzintervall 0,69-1,59], p = 0,82). 

 

 

Abbildung 10: Kumulative Inzidenz des primären Endpunktes 
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Die Abbildung zeigt die kumulative Inzidenz des primären Endpunktes nach 30 Tagen in der 

Abciximab-Gruppe und in der Placebo-Gruppe der Studie. 
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4.3 Sicherheitsanalyse 

 

Abbildung 11 zeigt die Ergebnisse der Sicherheitsanalyse. Bei 12 Patienten (1,1%) in 

der Abciximab-Gruppe und bei 8 Patienten (0,7%) in der Placebo-Gruppe trat eine 

schwere Blutungskomplikation auf (p = 0,37). Die Inzidenz leichter 

Blutungskomplikationen lag bei 2,5% (27 Patienten) in der Abciximab-Gruppe und bei 

1,9% (21 Patienten) in der Placebo-Gruppe (p = 0,38). Schwere Thrombozytopenien 

traten bei 10 Patienten (0,9%) in der Abciximab-Gruppe gegenüber 0% in der Placebo-

Gruppe auf (p = 0,002). 26 Patienten (2,4%) der Abciximab-Gruppe und 10 Patienten 

(0,9%) der Placebo-Gruppe benötigten eine Bluttransfusion (p = 0,007). 

Schwere Thrombozytopenien und Transfusionspflichtigkeit traten in der Abciximab-

Gruppe signifikant häufiger auf. 

 

 

Abbildung 11: Ergebnisse der Sicherheitsanalyse 
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Die Abbildung zeigt die Ergebnisse der Sicherheitsanalyse in der Abciximab- und in der Placebo-

Gruppe der Studie. 
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4.4 Untergruppenanalysen 

 

Abbildung 12 zeigt die Ergebnisse der Analysen, die in verschiedenen Untergruppen 

der Studienpopulation hinsichtlich des primären Endpunktes durchgeführt wurden. 

Keine der Analysen konnte eine Überlegenheit von Abciximab gegenüber dem 

Placebo zeigen. 

 

 

 

Abbildung 12: Odds ratio in den Untergruppenanalysen 
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Inzidenz des primären Endpunktes in der Abciximab- und Placebo-Gruppe in verschiedenen 

Patientenuntergruppen und die jeweilige odds ratio mit dem 95% Konfidenzintervall bei Gabe von 

Abciximab. 
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5. Diskussion 

 

In der vorliegenden Studie wurde die Fragestellung untersucht, ob die Gabe des 

Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorblockers Abciximab bei Patienten nach Vorbehandlung 

mit einer Aufsättigungsdosis von 600 mg Clopidogrel das klinische Ergebnis 

verbessert, also ischämische Komplikationen reduziert werden. Das Hauptergebnis 

war, dass die Gabe von Abciximab mit keiner klinisch messbaren Verbesserung 

innerhalb von 30 Tagen nach der Intervention einhergeht. Obwohl die Inzidenz an 

Blutungskomplikationen in dieser Studie insgesamt gering war, war die Gabe von 

Abciximab doch mit einer erhöhten Zahl an schweren Thrombozytopenien und nötigen 

Bluttransfusionen assoziiert. Die Studie kann den Benefit einer hohen 

Aufsättigungsdosis mit Clopidogrel nicht beweisen, da alle Studienpatienten diese 

Medikation erhalten haben. Die Ereignisrate in der vorliegenden Studie war jedoch 

geringer als die Ereignisrate in den Placebogruppen vergleichbarer kontrollierter 

Studien mit einem Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorblocker in einer Niedrig-Risiko 

Population. Außerdem ist dies die erste und einzige Placebo-kontrollierte Studie mit 

einem Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorblocker, die für die damit behandelten Patienten 

keinen Vorteil zeigt. Diese beiden Tatsachen legen einen günstigen Effekt des 

Vorbehandlungsschemas mit 600 mg Clopidogrel in der vorliegenden Studie nahe. Die 

Inzidenz ischämischer Komplikationen in der Placebo-Gruppe der vorliegenden Studie 

lag bei 4,0%. In der EPISTENT- und der ESPRIT-Studie lag die Inzidenz von 

ischämischen Komplikationen bei 10,8% und 10,5%, wenn alle Patienten 

eingeschlossen waren beziehungsweise bei 11,5% und 7,2%, wenn nur Patienten mit 

stabiler Angina pectoris analysiert wurden [The EPISTENT Investigators 1998, The 

ESPRIT Investigators 2000]. Die 30-Tage-Inzidenz des kumulativen Endpunktes, 

bestehend aus Tod, Myokardinfarkt oder Revaskularisation der Zielläsion, lag in der 

Abciximab-Gruppe der vorliegenden Studie bei 4,2%. Sie lag bei 5,3% in der 

Abciximab-Gruppe der EPISTENT-Studie, bei 6,8% in der Eptifibatide-Gruppe der 

ESPRIT-Studie beziehungsweise bei 6,0% und 7,6% in den Abciximab- und 

Tirofiban-Gruppen der TARGET-Studie und bei 7,1% in der Abciximab/Eptifibatide-

Gruppe der REPLACE-2-Studie [The EPISTENT Investigators 1998, The ESPRIT 

Investigators 2000, Topol 2001, Lincoff 2003]. Wurden nur Patienten mit stabiler 
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Angina pectoris analysiert, lag diese Inzidenz bei 4,4% in der Abciximab-Gruppe der 

EPISTENT-Studie, bei 5,4% in der Eptifibatide-Gruppe der ESPRIT-Studie 

beziehungsweise bei 5,6% und 4,5% in den Abciximab- und Tirofiban-Gruppen der 

TARGET-Studie und bei 6,8% in der gemischten Abciximab/Eptifibatide-Gruppe der 

REPLACE-2-Studie [The EPISTENT Investigators 1998, The ESPRIT Investigators 

2000, Topol 2001, Lincoff 2003]. Die Inzidenz an ischämischen Komplikationen in 

der vorliegenden Studie ist im Vergleich geringer als bei den oben erwähnten anderen 

Studien. Natürlich ist es möglich, dass unterschiedliche Patientencharakteristika zu der 

niedrigeren Ereignisrate in der vorliegenden Studie geführt haben. Außerdem könnte 

ein Grund sein, dass die teilnehmenden Kliniken der vorliegenden Studie Zentren 

waren, in denen viele Interventionen durchgeführt werden und in denen die 

Interventionisten entsprechend viel Erfahrung und Routine haben, was auch eine 

Auswirkung auf die Ereignisrate hat. Die Autoren der vorliegenden Studie nehmen 

allerdings an, dass der antithrombozytäre Effekt einer Aufsättigungsdosis von 600 mg 

Clopidogrel der wahrscheinlichste Grund für die niedrige Ereignisrate in dieser Studie 

ist. Die Daten der vorliegenden Studie weisen darauf hin, dass eine maximale 

Hemmung der Plättchenaggregation durch Clopidogrel mit einer reduzierten Rate an 

ischämischen Komplikationen bei Patienten, die sich einer elektiven perkutanen 

Koronarintervention unterziehen, verbunden ist und dass der Glykoprotein IIb/IIIa-

Rezeptorblocker Abciximab keine zusätzlichen Vorteile bei diesem Patientenkollektiv 

mit sich bringt. 

In der ESPRIT-Studie, in der keine maximale Hemmung der Plättchenaggregation 

durch ein Thienopyridin erreicht wurde, war die Gabe des Glykoprotein IIb/IIIa-

Rezeptorblockers Eptifibatide mit einer so deutlichen Senkung an ischämischen 

Komplikationen verbunden, dass die Studie vor ihrem Ende durch den Daten- und 

Sicherheitskontrollausschuss abgebrochen wurde [The ESPRIT Investigators 2000]. In 

der CREDO-Studie war eine Vorbehandlung mit 300 mg Clopidogrel mehr als 6 

Stunden vor koronarer Intervention mit einer Verminderung des relativen Risikos für 

ischämische Komplikationen um 39% verbunden [Steinhubl 2002]. 

Pharmakodynamische Untersuchungen konnten zeigen, dass eine maximale 

Aggregationshemmung mit einer Aufsättigungsdosis von 600 mg Clopidogrel 

innerhalb von 2 Stunden erreicht werden kann und dass eine hohe Dosis außerdem 
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eine Medikamentenresistenz bei einem nicht unwesentlichen Teil der Patienten 

verhindern kann [Quinn 1999, Gurbel 2003, Müller 2003]. Dies unterstützt zusätzlich 

die These, dass die Vorbehandlung mit Clopidogrel dafür verantwortlich ist, dass der 

Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorblocker keine zusätzliche Wirkung zeigt. Ein anderer 

Gesichtspunkt, den man in Erwägung ziehen muss, ist die Rolle einer Entzündung auf 

das Ergebnis von Patienten, die sich einer perkutanen Koronarintervention unterzogen 

haben. Ein erhöhtes C-reaktives Protein ist mit einem erhöhten Risiko für ungünstige 

Ergebnisse nach koronarer Stentimplantation assoziiert [Dibra 2003]. In der Cleveland 

Clinic durchgeführte Untersuchungen haben gezeigt, dass Abciximab den Anstieg der 

Werte von zirkulierenden Entzündungsmarkern nach PCI vermindert [Lincoff 2001]. 

Daten derselben Gruppe unterstützen die These, dass auch Clopidogrel die Fähigkeit 

besitzt, Entzündung und daher auch den Wert des C-reactiven Proteins zu senken 

[Vivekananthan 2003]. Die Aufsättigungsdosis von 600 mg Clopidogrel könnte das 

entzündliche Milieu vermindert und damit dazu beigetragen haben, dass die Gabe von 

Abciximab den Patienten der vorliegenden Studie keinen zusätzlichen Vorteil gebracht 

hat. 

In den europäischen Zentren wurde ein größerer Heparinbolus in der Placebogruppe 

gegeben, als es in den Vereinigten Staaten üblich ist (140 U/kg KG gegenüber 100 

U/kg/KG) [The EPISTENT Investigators 1998]. Allerdings hatten die 

Interventionisten in Europa keine Information über die Höhe der partiellen 

Thromboplastinzeit und gaben auch kein zusätzliches Heparin während der 

Intervention. Wenn man die zusätzlichen Heparingaben addiert, die in 6 

randomisierten Studien der Bolusgabe nachgefolgt sind, ergibt die Analyse von 

gepoolten Daten aus diesen randomisierten Studien eine mittlere Heparindosis von 

mehr als 14000 U in den Placebogruppen dieser Studien. Außerdem wird eine relativ 

hohe partielle Thromboplastinzeit (etwa 350-375 Sekunden) als optimal beschrieben, 

um ischämische Komplikationen zu reduzieren [Chew 2001]. Die Methode der 

Heparingabe der europäischen teilnehmenden Zentren führte zwar zu einem höheren 

Bolus, aber weniger insgesamt verabreichtem Heparin, als es Patienten in früheren 

Studien gegeben wurde, bei denen kein Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorblocker 

verabreicht worden war. Darüber hinaus waren die Raten an Blutungskomplikationen 

sowohl in der Abciximab- wie auch in der Placebogruppe vergleichbar mit denen, die 
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in früheren Studien mit einem Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorblocker aufgetreten sind 

[The EPISTENT Investigators 1998, The ESPRIT Investigators 2000, Topol 2001, 

Lincoff 2003]. Dies unterstreicht die Sicherheit der in der vorliegenden Studie 

angewandten anithrombozytären Therapie. 

Die wichtigsten Ausschlusskriterien in der vorliegenden Studie waren ein akutes 

Koronarsyndrom mit ST-Streckenveränderungen, ein erhöhtes Troponin T oder ein 

Myokardinfarkt in den letzten 14 Tagen vor der Intervention und ein Insulin-

abhängiger Diabetes mellitus. Diese sind mit Sicherheit die Patienten mit höchstem 

Komplikationsrisiko für eine perkutane koronare Intervention. Andere 

Patientengruppen mit einem erhöhten Risiko waren eingeschlossen, wie beispielsweise 

Patienten mit nicht-Insulin-abhängigem Diabetes mellitus (20%), vorangegangenem 

Myokardinfarkt (33%), Angina pectoris CCS Grad III oder IV (40%) und mit 

komplexen Koronarläsionen (65%), so dass das in die vorliegenden Studie 

eingeschlossene Patientenkollektiv wohl am zutreffendsten als Population mit 

niedrigem und mittlerem Komplikationsrisiko angesehen werden kann.  

Man könnte argumentieren, dass das im Vergleich zu vorangegangenen Studien 

niedrigere Risikoprofil der in diese Studie eingeschlossenen Population die 

Hauptursache dafür ist, dass die Gabe von Abciximab keinen zusätzlichen Vorteil 

gebracht hat [The EPISTENT Investigators 1998, The ESPRIT Investigators 2000]. 

Zwei Tatsachen machen diese Vermutung höchst unwahrscheinlich. Zum einen hat 

Abciximab auch in den Hoch - Risiko - Untergruppen nicht dazu tendiert ischämische 

Komplikationen zu vermindern. Zum anderen wurde in den EPISTENT- und ESPRIT- 

Studien eine 25-50% Risikoreduktion für ischämische Komplikationen für zwei 

Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorblocker, nämlich Abciximab und Eptifibatide, 

nachgewiesen und das sogar, wenn sich die Analyse auf die Niedrig-Risiko-

Untergruppen der Patienten mit stabiler Angina pectoris beschränkte [The EPISTENT 

Investigators 1998, The ESPRIT Investigators 2000]. Allerdings sollte der mangelnde 

Vorteil von Abciximab nach einer hohen Aufsättigungsdosis mit Clopidogrel nicht auf 

Patienten bezogen werden, die ein höheres Risiko als die in dieser Studie 

eingeschlossenen Patienten haben. Studien, die untersuchen, ob Abciximab einen 

Vorteil bei Hoch-Risiko-Patienten nach Vorbehandlung mit einer hohen 

Aufsättigungsdosis Clopidogrel mit sich bringt, sind noch nicht abgeschlossen.
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6. Schlussfolgerung 

 

Diese Studie belegt, dass bei Patienten mit einem niedrigen und mittleren Risiko, die 

sich nach Vorbehandlung mit einer Aufsättigungsdosis von 600mg Clopidogrel 

mindestens zwei Stunden vor der Intervention einer elektiven perkutanen 

Koronarintervention unterziehen, die zusätzliche Gabe des Glykoprotein IIb/IIIa-

Rezeptorblockers Abciximab mit keiner klinisch messbaren Verbesserung des 

Ergebnisses innerhalb der ersten 30 Tage verbunden ist. 
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7. Zusammenfassung 

 

Hintergrund: Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorblocker sind eine effektive und etablierte 

aber kostenintensive Begleittherapie nach koronarer Stentimplantation. Neue Studien 

zeigen, dass die Gabe einer hohen Dosis des Thienopyridins Clopidogrel eine 

kostengünstige Möglichkeit darstellt, die Thrombozytenaggregation schnell und 

effektiv zu hemmen. Ob die Gabe des Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorblockers 

Abciximab nach Vorbehandlung mit einer hohen Dosis Clopidogrel das Ergebnis bei 

Patienten verbessert, die sich einer elektiven pekutanen Koronarintervention 

unterziehen, ist bisher unbekannt. 

Methodik: Es wurden 2159 Patienten mit koronarer Herzerkrankung, die sich einer 

perkutanen Koronarintervention unterzogen, in diese randomisierte Doppel-Blind-

Studie eingeschlossen: 1079 Patienten erhielten Abciximab und 1080 Placebo. Alle 

Patienten wurden mit einer Aufsättigungsdosis von 600mg Clopidogrel mindestens 

zwei Stunden vor Intervention vorbehandelt. Der primäre Endpunkt der Studie war die 

Kombination aus Tod, Myokardinfarkt und dringlicher Zielgefäßrevaskularisation 

innerhalb von 30 Tagen nach Randomisierung. 

Ergebnisse: Die Inzidenz des primären Endpunkts war 4 Prozent (45 Patienten) in der 

Abciximab-Gruppe und ebenso 4 Prozent (43 Patienten) in der Placebo-Gruppe 

(Relatives Risiko 1,05; 95 Prozent Konfidenzintervall 0,69 bis 1,59; P=0,82). Die 

häufigsten unerwünschten Ereignisse waren Myokardinfarkte: die Inzidenz war 4 

Prozent (40 Patienten) in der Abciximab-Gruppe und 4 Prozent (41 Patienten) in der 

Placebo-Gruppe (P=0,91). Bei 12 Patienten (1 Prozent) in der Abciximab-Gruppe und 

8 Patienten (1 Prozent) in der Placebo-Gruppe trat eine schwere Blutungskomplikation 

auf. Schwere Thrombozytopenien traten bei 10 Patienten (1 Prozent) in der 

Abciximab-Gruppe und bei keinem Patienten der Placebo-Gruppe auf (P=0,002). 

Schlussfolgerung: Diese Studie belegt, dass bei Patienten mit einem niedrigen und 

mittleren Risiko, die sich nach Vorbehandlung mit einer Aufsättigungsdosis von 

600mg Clopidogrel mindestens zwei Stunden vor der Intervention einer elektiven 

perkutanen Koronarintervention unterziehen, die zusätzliche Gabe des Glykoprotein 

IIb/IIIa-Rezeptorblockers Abciximab mit keiner klinisch messbaren Verbesserung des 

Ergebnisses innerhalb der ersten 30 Tage verbunden ist. 
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