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1   Einleitung

1.1   Akutes Koronarsyndrom

In  der  Todesursachenstatistik  der  Bundesrepublik  Deutschland  aber  auch   anderer 

westlicher  Industrienationen  stehen  die  kardiovaskulären  Erkrankungen  an  erster  Stelle 

[Hamm et al, 2004].  Mit der höchsten Mortalität  verbunden ist das Akute Koronarsyndrom 

(ACS).  Dies  kann  sich  als  ST-Hebungsinfarkt  (STEMI),  als  Nicht-ST-Hebungsinfarkt 

(NSTEMI) und als instabile Angina Pectoris (instabile AP) äußern.   

Charakteristisch für den ST-Hebungsinfarkt ist neben dem Thoraxschmerz eine ST-Elevation 

im EKG sowie eine Erhöhung des herzmuskelspezifischen Enzyms Creatin-Kinase (CK-MB). 

Im Gegensatz  hierzu zeigt  sich bei  einem NSTEMI  keine ST-Elevation im EKG  und ein 

positives Troponin. Bei der instabilen Angina Pectoris hingegen ist das Troponin negativ und 

es ist keine ST-Elevation sichtbar.

1.2   Pathophysiologie des Akuten Koronarsyndroms 

Das Akute Koronarsyndrom wird zumeist durch eine instabile Plaque mit Plaqueruptur oder 

Plaqueerosion,  weniger  häufig  durch  eine  Intraplaque-Hämorrhagie  mit  appositionellem 

Thrombus mit Lumenreduktion bis zum Lumenverschluss hervorgerufen [von Scheidt, 2006]. 

Die instabile  Plaque besteht  aus einer  dünnen fibrösen Kappe,  geringem Kollagengehalt, 

hohem  Gehalt  an  Lipiden,  Monozyten/Makrophagen  sowie  Lymphozyten,  wenig  glatten 

Muskelzellen  sowie  destabilisierenden  Matrixmetallproteinasen.   Plaquerupturen  und 

-erosionen werden durch endotheliale  Dysfunktion unter  dem Einfluss von Noxen,   ferner 

durch  verminderte  Aktivität  protektiver  Vasomotionsmediatoren  oder  durch  mechanische 

Faktoren  verursacht.  In  der  Folge  kommt  es   an  der  Stelle  der  rupturierten  Plaque  zur 

Freisetzung  von  vasoaktiven  Substanzen,  wie  Serotonin  und  Thromboxan  A2  [Weidinger, 

Frick, 2000]. Diese Plättchenprodukte  führen in normalen Arterien über NO-Freisetzung zur 
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Vasodilatation. Bei endothelialer  Dysfunktion oder echtem Fehlen von Endothelzellen wirken 

sie  vasokonstriktorisch.  Da  gleichzeitig  bei  Endotheldysfunktion  die  plättchenhemmende 

Wirkung von NO entfällt, wird die Plättchenaggregation und Thrombenbildung begünstigt. Die 

für  die  Entstehung  des  Akuten  Koronarsyndroms  entscheidenden  Faktoren  wie 

Plättchenaktivierung, Thrombenbildung und Vasospasmus, die eine akute Myokardischämie 

im  Versorgungsgebiet  der  rupturierten  Plaque  auslösen  können,  werden  durch  eine 

vorbestehende Endotheldysfunktion gefördert. 

1.3   Therapie des Akuten Koronarsyndroms 

In  der  Behandlung  des  ACS   ist  eine  Kombination  aus   medikamentöser  und 

interventioneller Therapie  anzustreben, wobei die interventionelle Therapie  die prognostisch 

wirksamste Therapieform darstellt.

1.3.1   Antithrombozytäre Therapie 

In  der  antithrombozytären  Therapie  werden  neben  Acetylsalicylsäure  zusammen  mit 

unfraktioniertem  Heparin  in  jüngster  Zeit  große  Fortschritte   durch   das  Thienopyridin 

Clopidogrel und die Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorblockade erreicht [Neumann, 2002].

1.3.1.1   Acetylsalicylsäure

Thrombozytenaggregationshemmer  kommen  sowohl  bei  der  Therapie  akuter  koronarer 

Syndrome als auch bei der (Sekundär-) Prophylaxe zum Einsatz. Bereits seit 1954 ist die 

Wirkungsweise der Acetylsalicylsäure (ASS) auf die Thrombozyten bekannt. ASS wirkt als 

klassischer  Thrombozytenaggregationshemmer  über  die  Inhibition  der  thrombozytären 

Cyclooxygenase  1  (COX  1)  und  beeinflusst  damit   irreversibel  die  thrombozytäre 

Thromboxan-Produktion [Der Internist, 1997]. Bereits seit Anfang der achtziger Jahre  wurde 
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in  großen  randomisierten  Studien  die antithrombozytäre  Wirksamkeit  dieser  Substanz  an 

Patienten  mit  myokardialen  Ischämien  untersucht.  Im  Rahmen  der  ISIS-2  Studie 

(International Study of Infarct Survival) wurden 17.187 Patienten entweder mit Streptokinase, 

Aspirin, beidem oder nur mit Placebo behandelt [ISIS-2, 1998]. Dabei zeigte sich, dass durch 

die Therapie mit ASS gegenüber Placebo eine Reduktion der Mortalitätsrate 35 Tage nach 

akutem Myokardinfarkt um 23% erreicht werden konnte und bei einer Kombination von ASS 

mit Streptokinase sogar 42% nachweisbar waren. Durch diese kombinierte Therapie wird im 

Vergleich  zu  Placebo  nicht  nur  die  Mortalität  gesenkt,  sondern  auch  die  Effektivität  der 

thrombozytischen Therapie deutlich erhöht. 

1.3.1.2   Heparin 

Heparin  ist  chemisch  gesehen  ein  Polysaccharid  (Glykosaminoglykan)  und  wird  zur 

Antikoagulation  eingesetzt.  Hinsichtlich  der  Kettenlänge  und  dem  Angriffspunkt  in  der 

Gerinnungskaskade  wird  zwischen  unfraktioniertem und niedermolekularen,  fraktioniertem 

Heparin unterschieden. Die Applikation von Heparin erfolgt parenteral, da es nicht aus dem 

Magen-Darm-Trakt  resorbiert  wird.  Durch  eine  Bindung  an  das  im  Blut  zirkulierende 

Antithrombin III, welches aktivierte Gerinnungsfaktoren hemmt, ist der Heparin-Antithrombin 

III-Komplex in der Lage, diese katalysierte Reaktion etwa 1.000-fach schneller ablaufen zu 

lassen. Somit kommt es zur Prophylaxe und Therapie von Thrombosen und zur Vermeidung 

von  In-Stent-Thrombosen  zum Einsatz.  Heparin  als  Begleittherapie  der  Stentimplantation 

wurde  u.a.  in  der  Studie  ISIS-3  (Third  International  Study  of  Infarct  Survival)  untersucht 

[ISIS-3, 1992]. Bei den 41.299 Patienten wurde entweder nur mit Aspirin oder mit Calcium, 

Aspirin  und  Heparin  behandelt.  Zwischen  den  beiden  Behandlungsgruppen  zeigten  sich 

jedoch  keine  signifikanten  Unterschiede.  So  lag  die   Mortalitätsrate  nach  35  Tagen  bei 

10,3% (Aspirin und Heparin) vs 10,6% (Aspirin). 

Eine  weitere  Studie  untersuchte  den  Einsatz  von  unfraktionierten  Heparins  (UFH)  vs 

niedermolekularem  Heparin  bei  Patienten  mit  instabiler  Angina  Pectoris  oder  NSTEMI 
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während  der  Koronarintervention.   Die  SYNERGIE-Studie  (Superior  Yield  of  the  New 

Strategie  of  Enoxaparin,  Revascularization  and  Glycoprotein  IIb/IIIa-Inhibitors)  Studie 

umfasste über 10.000 Patienten.  Es konnte durch die Behandlung mit niedermolekularem 

Enoxaparin  eine  18%ige  Senkung  des  relativen  Mortalitäts-  und  Reinfarktrisikos  erreicht 

werden.

1.3.1.3   Thienopyridine 

Der  erste  Vertreter  dieser  Substanzklasse  war  das  Ticlopidin,  das  einen  verzögerten 

Wirkungseintritt  aufweist.   Zwischenzeitlich  ist  die  Nachfolgesubstanz  Clopidogrel  in 

klinischer Anwendung. 

Der  Thrombozytenaggregationshemmer  Clopidogrel  ist  ein  Adenosindiphosphat  (ADP)-

Antagonist  aus der Klasse der Thienopyridine [Hamm, 2004].   Sie blockieren selektiv  die 

Bindung von ADP an seinen Rezeptor  auf  Thrombozyten und verhindern  somit  die ADP-

induzierte  Vernetzung  der  Thrombozyten  über  den Glykoprotein  IIb/IIIa-Rezeptorkomplex. 

Die  Eliminationshalbwertszeit  von  Clopidogrel  beträgt  ca.  acht  Stunden.  Aufgrund  einer 

irreversiblen Bindung an den Rezeptor dauert es ca. fünf bis sieben Tage nach Absetzen von 

Clopidogrel, bis sich die Thrombozytenfunktion wieder normalisiert. Für einen beschleunigten 

Wirkungseintritt  wird  eine  einmalige  Clopidogrel-Initialdosis  von  300  mg  oder  600  mg 

empfohlen. Die tägliche Erhaltungsdosis beträgt 75 mg.  Das Clopidogrel-Wirkungsmaximum 

hängt von der Initialdosis ab [Beckerath et al, 2005]: 600 mg wirken schneller als 300 mg. 

Die  Gabe  einer  initialen  Einmaldosis  von  600  mg  ist  deshalb  angebracht.  Die 

Eintrittsgeschwindigkeit   der Maximalwirkung kann allerdings durch eine weitere Erhöhung 

der Initialdosis auf 900 mg nicht mehr gesteigert werden . 

Bei  elektiver  PCI  empfiehlt  sich  die  Gabe  einer  einmaligen  Initialdosis  von  300  mg 

mindestens  sechs Stunden vor der Stentimplantation.  Stehen  weniger  als  sechs Stunden 

zwischen  Clopidogrel-Gabe  und  Stentimplantation  zur  Verfügung,  sollte  möglichst  zwei 
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Stunden vor dem Eingriff eine Initialdosis von 600 mg verabreicht werden.

Zwei  randomisierte  Studien  zeigten,  dass  Clopidogrel  in  der  Vermeidung  ischämischer 

Komplikationen  ebenso  wirksam  ist  wie  die  Standardtherapie  mit  Ticlopidin.  Hinsichtlich 

hämatologischen  und  anderen  Nebenwirkungen  war  Clopidogrel  dem  Ticlopidin  jedoch 

überlegen.  Nach  Ticlopidin  Gabe  ist  mit  z.  T.  schwerwiegenden  hämatologischen 

Komplikationen wie beispielsweise Neutropenie (2,4%), idiopathische thrombozytopenische 

Purpura und Hämolyse zu rechnen, weshalb engmaschige Blutbildkontrollen notwendig sind. 

Desweiteren treten häufig gastrointestinale (20% Diarrhö, Cholestase) und dermatologische 

(12%  Exantheme)  Nebenwirkungen  auf.  Bei  Clopidogrel  sind  derartige  Nebenwirkungen 

wesentlich seltener. 

Ein wichtiger  Unterschied zwischen  beiden Substanzen ist  der  unterschiedliche  Zeitpunkt 

des Wirkungseintritts während einer Behandlung mit einer Sättigungsdosis Clopidogrel und 

Ticlopidin.  Dies  wurde  in  einer Studie   [Gawaz  et  al,  2001]  verdeutlicht.  Die 

Plättchenaggregationshemmung ist bei Clopidogrel  konzentrationsabhängig.  Bei  Patienten 

die  eine  Sättigungsdosis  Clopidogrel  von  450  mg  vor  der  Koronarintervention  erhalten 

hatten, war die ADP-induzierte Plättchenaggregation zwei  Stunden nach Verabreichung um 

75% reduziert (statistisch signifikant), wobei eine maximale Plättchenaggregationshemmung 

nach  72  Stunden  erreicht  wurde  (Abbildung  1).  Bei  Patienten  die  eine  Standarddosis 

Clopidogrel  von 75 mg täglich  erhielten,  war  die Plättchenaggregationshemmung deutlich 

geringer  und  setzte  zudem  auch  später  ein.  Eine  merkliche  Reduzierung  der  ADP-

induzierten  Plättchenaggregation  wurde  bei  diesen  Patienten  nicht  vor  72  Stunden  nach 

Behandlungsbeginn  festgestellt,  was  in  etwa  dem  Profil  einer  Behandlung  mit  einer 

Sättigungsdosis Ticlopidin entspricht.  Der beschleunigte Effekt des Clopidogrels verringert 

das  Zeitfenster  für  die  Entstehung  von  Thrombosen  und  könnte  daher  besonders  bei 

Hochrisikopatienten von großem Nutzen sein.  
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Abbildung 1: Effekt von Clopidogrel bzw. Ticlopidin in Kombination mit Aspirin auf die ADP-

induzierte  Plättchenaggregation  bei  Patienten  während  einer  Koronarinter-

 vention nach Stimulation mit 20 µmol/L ADP (LD= Loading dose)
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Die ISAR-REACT  1 Studie  belegt,  dass  bei  Patienten  mit  einem niedrigen  und mittleren 

Risiko, die sich nach Vorbehandlung mit einer Aufsättigungsdosis von 600 mg 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. 

1.3.1.4   Glykoprotein IIb/IIIa-Inhibitor Abciximab 

Seit den 1980er Jahren stehen Antagonisten des Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptors (GP IIb/IIIa-

Rezeptor) zur Verfügung [Estler, Schmidt, 1983]. 

In  Deutschland  sind  derzeit  die  Glykoprotein  IIb/IIIa-Rezeptorblocker  Abciximab,  Tirofiban 

und  Eptifibatide  zugelassen.  Gemeinsamer  Mechanismus  ist  die  Verhinderung   der 

Thrombozytenaggregation  über  eine   Hemmung  der  Bindung  von  Fibrinogen  an  den 

aktivierten GP IIb/IIIa-Rezeptor und die  dadurch verbundene  Verhinderung der Ausbildung 

von  Fibrinogenbrücken  zwischen  Thrombozyten.  Während  Tirofiban  und  Eptifibatide 

kompetetiv  die  Ligandenbindung  an  GP  IIb/IIIa-Rezeptoren  inhibieren,  ist  Abciximab  ein 

nichtkompetetiver Blocker.  

In  der  TARGET-Studie [Topol  et  al,  2001]  wurden  die  GP  IIb/IIIa-Rezeptorenblocker 

Abciximab und Tirofiban  bei koronarer Stentimplantation verglichen. Dabei war Abciximab 

Tirofiban in der periinterventionellen Risikoreduktion signifikant überlegen.

Abciximab  ist  das  Fab-Fragment  eines  monoklonalen  Antikörpers  (Mausantikörper  7E3) 

gegen  den  GP  IIb/IIIa-Rezeptor  und  enthält  antigene  murine  Proteinstrukturen.  Der  GP 

IIb/IIIa-Rezeptor  zählt zu den heterodimeren Glykoproteinen (Integrine), die Zell-Zell- bzw. 

Zell-Matrix-Bindungen  ermöglichen.  In  der  Thrombozyten-Membran  ist  der  GP  IIb/IIIa-

Rezeptor  der mit  Abstand häufigste Rezeptor  (ca.  80.000 Kopien/Thrombozyt)  und bindet 

verschiedene Proteine, die eine RGD-Sequenz (Arginin-Glycin-Asparaginsäure) aufweisen. 
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Hierzu zählen neben Fibrinogen auch der von-Willebrand-Faktor.

Werden Thrombozyten z. B. durch Adenosinphosphat oder Thromboxan aktiviert, kommt es 

zu  einer  Konformationsänderung  des  GP  IIb/IIIa-Rezeptors   (sog.  hochaffiner  Zustand), 

welche die Bindung von Fibrinogen verbessert  und darüber die Thrombozytenaggregation 

ermöglicht. 

Nach  parenteraler  Gabe  von  Abciximab  kommt  es  zu  einer  Hemmung  der 

Thrombozytenaggregation  innerhalb  von  Minuten,  die  Plasmahalbwertszeit  beträgt  30 

Minuten [Estler, Schmidt, 2000]. Die  therapeutische Breite ist deshalb gering, weil eine 80%-

ige Hemmung der GP IIb/IIIa-Rezeptoren für die klinische Wirkung als notwendig erachtet 

wird,  andererseits   eine  mehr  als  90%-ige Hemmung bereits  zu einer  ausgeprägten  und 

klinisch nachteiligen Verlängerung der Blutungszeit  führt.  Durch die feste Bindung an den 

Rezeptor erholt sich die   Aggregationsfähigkeit der Thrombozyten  nach  Abciximab-Gabe 

erst  innerhalb  von 1-2 Tagen  nach  Absetzen der Infusion. 

Die  Wirkung  der  GP  IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten  wird  bei  gleichzeitiger  Gabe  von 

Acetylsalicylsäure und/oder Adenosindiphosphat-Rezeptor-Antagonisten verstärkt.

In  der  CAPTURE  Studie  [The  CAPTURE  Investigators,  1997]  wurden  zwei 

Patientengruppen,  die  eine  Ballonangioplastie  erhielten,  entweder  mit   Abciximab  oder 

Placebo behandelt. Im 30 Tage-Verlauf konnte eine 29%-ige Risikoreduktion der Ereignisrate 

des primären Endpunktes durch Abciximab erzielt werden. Patienten mit positivem Troponin 

hatten den größten Vorteil von dieser Therapie, da in dieser Gruppe die Risikoreduktion des 

primären Endpunktes um 70% gesenkt werden konnte.

Im Rahmen der EPILOG-Studie [The EPILOG Investigators, 1997] wurden die Patienten, die 

eine  PTCA  erhielten,  in  drei  Behandlungsgruppen   untersucht.  Eine  Gruppe  erhielt 
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Abciximab  mit  einer  Standarddosis  gewichtsadaptiertem  Heparin,  die  zweite  erhielt 

Abciximab  mit  einer  low-dose  gewichtsadaptierten  Heparinisierung  und  die  dritte 

Patientengruppe erhielt  Placebo mit einer Standarddosis gewichtsadaptiertem Heparin.   In 

der  Gruppe  mit  Abciximab  und  einer  low-dose  Heparinisierung    konnte  die  größte 

Risikoreduktion  von 56% in Bezug  zur  Placebo-Gruppe  erreicht  werden,  ohne  dass  sich 

dabei das Blutungsrisiko  erhöhte.

In  der EPIC-Studie [The EPIC Investigators,  1994]   wurde bei  Patienten,  die eine  PTCA 

erhielten,  ebenfalls der primäre Endpunkt nach 30 Tagen hinsichtlich drei Therapieformen 

untersucht.  Die Gabe von einem Bolus Abciximab,  gefolgt von einer  Infusion Abciximab, 

wurde verglichen mit  einem Bolus Abciximab,   gefolgt von einer  Infusion Placebo sowie 

einem  Bolus  Placebo  mit   anschließender  Infusion  Placebo.  Die  größte  Reduktion  des 

primären Endpunktes erreichte mit 35% die Gruppe, die  Bolus und Infusion mit  Abciximab 

erhielten,  jedoch  erhöhte  sich  in  dieser  Gruppe  auch  die  Komplikationsrate  hinsichtlich 

Blutungen und Transfusionsbedarf.

Die  EPISTENT  Studie  [The  EPISTENT  Investigators,  1998],  bei  der  ein  Großteil  der 

Patienten  eine  instabile  Angina  Pectoris  aufwies  (36%)  zeigte,  dass  eine  zusätzliche 

Glykoprotein  IIb/IIIa-Rezeptorblockade  mit  Abciximab  die  Rate  an  frühen  ischämischen 

Komplikationen nach koronarer Stentimplantation signifikant senkt. Untersucht wurden drei 

Patientengrupppen:  Stentimplantation  mit  Placebo,  Stentimplantation  mit  Abciximab  und 

PTCA mit Abciximab.

In  den  beiden  Studien  EPISTENT  und  TARGET  wurde  keine  Vorbehandlung  mit 

Thienopyridinen durchgeführt, wie dies in ISAR-REACT-2 erfolgt.

Der primäre Endpunkt wurde mit 10,8% in der Gruppe Stentimplantation mit Placebo und mit 

5,3% in der Gruppe Stentimplantation mit Abciximab erreicht, was einer Risikoreduktion von 

ca. 50% entspricht. 
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Die  Abciximab-Behandlung  zeigt  neben  der  deutlichen  Risikoreduktion  jedoch  auch 

Nebenwirkungen:  Unter  den  unerwünschten  Wirkungen  von  Abciximab   sind 

Thrombozytopenien und z. T. lebensbedrohliche Blutungen zu nennen. Desweiteren kann es 

zum Auftreten von Rücken- und Kopfschmerzen, Erbrechen, Hypotonie und Fieber kommen 

[Estler, Schmidt, 1983].

1.3.2   Interventionelle Therapie 

Die prognostisch wirksamste Therapieform der instabilen Angina Pectoris stellt die koronare 

Revaskularisation auf der Basis der Ballonangioplastie (PTCA) oder der  Stentimplantation 

dar.  Durch  die  mittlerweile  erzielten  Fortschritte  in  der  interventionellen  Kardiologie, 

insbesondere  durch   Entwicklung  der  Stentimplantation  und  Einführung  der  adjuvanten 

Therapie mit Glykoprotein IIb/IIIa-Antagonisten, wurde die Katheterbehandlung zum weltweit 

führenden  koronaren  Revaskularisationsverfahren  und  hat  hierin  die  Bypassoperation 

abgelöst.  Mit den in Deutschland  jährlich ca. 240.000 durchgeführten Stentimplantationen 

werden mittlerweile  etwa 80%  aller Koronarinterventionen abgedeckt [Silber et al, 2006]. Da 

das Risiko der Katheterintervention bei Patienten mit ACS ohne ST-Segmenthebung erhöht 

ist,  empfehlen  ältere  Richtlinien  zur  PTCA  eine  antithrombotische  Vorbehandlung  zur 

medikamentösen  Stabilisierung,  das   sog.  “cooling-off“.  Die  derzeit  verfügbaren  Daten 

rechtfertigen jedoch nicht, die koronare Revaskularisation ohne weitere Gründe zugunsten 

einer ausgedehnten Vorbehandlung hinauszuzögern [Neumann, 2002]. 

In  der  RITA-3-Studie  (Third  Randomised  Intervention  Treatment  of  Angina  trial) 

[Stiefelhagen,  2003]  konnte  bei  Patienten  mit  Akutem  Koronarsyndrom  ohne  ST-Hebung 

nach 4 Monaten eine Risikoreduktion  hinsichtlich des kombinierten Endpunktes (Tod, nicht-

tödlicher Myokardinfarkt  und therapierefraktäre Angina Pectoris)  bei   sofortigem invasiven 

Vorgehen gegenüber  konservativem Vorgehen erreicht werden. Insgesamt wurde durch die 

invasive Therapie  eine 50%ige  Risikoreduktion hinsichtlich  einer  wiederkehrenden Angina 
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Pectoris  nachgewiesen.  Die  Mortalität  und  die  Infarktrate  waren  jedoch  in  beiden 

Behandlungsgruppen vergleichbar.

Die  ISAR-COOL-Studie (Intracoronry  Stenting  with  Antithrombotic  Regimen  Cooling-off) 

[Stiefelhagen, 2003] untersuchte die Fragestellung, welchen Einfluss eine Verlängerung der 

antithrombotischen  Therapie  vor   Koronarintervention  auf  den  Behandlungserfolg  bei 

Hochrisikopatienten mit Akutem Koronarsyndrom ohne ST-Hebung hat. Es zeigte sich dabei, 

dass  eine  Verlängerung   der   präinterventionellen  medikamentösen  Therapie  z.  B.  auf 

72-120 Stunden keinesfalls sinnvoll ist,  da hierdurch die Komplikationsrate vor dem Eingriff 

erhöht wird. Deshalb ist  eine möglichst rasche invasive Therapie anzustreben.

Die Ergebnisse der ISAR-COOL Studie werden auch durch die zusätzliche Gabe von GP IIb/

IIIa-Inhibitoren bestimmt. Es zeigt sich eine Senkung der periinterventionellen Infarktrate.

2    Fragestellung der Arbeit

Die Studie soll die Hypothese prüfen, ob die Gabe von Abciximab bei Patienten mit  ACS 

ohne  ST-Segmenthebung,  die  sich  einer  Koronarintervention  unterziehen  (PTCA  oder 

Stentimplantation), nach einer Vorbehandlung mit einer hohen Sättigungsdosis Clopidogrel, 

das klinische Ergebnis verbessert.
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3    Methodische Vorgehensweise bei ISAR-REACT-2

3.1   Studiendesign

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

doppelblinde,  placebokontrollierte  Studie,  welche  die  Bedeutung  der  Behandlung  mit 

Abciximab  bei  Patienten  mit  ACS  ohne  ST-Segment-Hebung  nach  Vorbehandlung  mit 

Clopidogrel während perkutaner Koronarintervention untersuchen soll. 

3.2   Einschlusskriterien

Für die Teilnahme an der Studie wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt:

• Angina-Pectoris-Vorfall innerhalb der vorangegangenen 48 Stunden

  - mit zunehmendem oder anhaltendem Verlauf (> 20 Minuten)

           -       anhaltend rückläufiger Episoden im Ruhezustand oder bei minimaler 

           Anstrengung

• Neuaufgetretenen oder transienten ST-Senkungen in Ruhe von ≥0.1 mV in >2 EKG-

Ableitungen oder Troponinspiegel >0.03 ng/ml

• Transiente (< 20 Minuten) ST-Segment-Hebungen um mindestens 0.1mV 

• Neuaufgetretenem oder als neu vermuteter Schenkelblock

• Signifikante Koronarstenosen in nativen Gefäßen oder in einem venösen Bypass, die 

eine PCI zugänglich und erforderlich machen

• Vorbehandlung (≥ 2 Stunden) mit hoher Sättigungsdosis Clopidogrel (600 mg)

• Unterzeichnete Einverständniserklärung des Patienten 
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3.3   Ausschlusskriterien

Es wurden folgende Ausschlusskriterien festgelegt:

• Vorausgegangener Myokardinfarkt (< 14 Tage)

• Akuter Myokardinfarkt mit  ST-Segmenthebungen (ST-Segmenthebung 

≥ 0.1 mV in ≥ 2 benachbarten EKG-Ableitungen von mindestens 

20 Minuten Dauer

• Signifikanter CK-  oder CK-MB-Anstieg (mehr als das 2-fache der oberen Norm)

• Hämodynamische Instabilität

• Perikarditis

• Maligne Grunderkrankung mit einer Lebenserwartung von weniger als 1 Jahr

• Erhöhtes Blutungsrisiko (vorangegangener Schlaganfall in den letzten drei Monaten, 

Verletzung oder große Operation im letzten Monat, vermutete Aortendissektion)

• Orale Antikoagulation mit Kumarinen innerhalb der letzten sieben Tage

• Verabreichung eines GP IIb/IIIa-Inhibitors innerhalb der letzten 14 Tage

• Therapierefraktäre Hypertonie über 180 mm Hg

• Hämoglobinlevel < 100 g/L

• Hämatokrit < 34%

• Plättchenzahl < 100.000 Zellen/µl oder > 600.000 Zellen/µl

• Bekannte Allergie gegen eine der Studienmedikation

• Schwangerschaft (vermutet oder bestehend)

3.4   Studienprotokoll

Das  Studienprotokoll  wurde  von  den  Ethikkommissionen  aller  teilnehmenden  Zentren  in 

Europa und Südamerika anerkannt [Kastrati et al, 2006]. Im Rahmen des Studienprotokolls 

wird die Randomisierung der Patienten beschrieben und sowohl auf die medikamentöse als 

auch auf die interventionelle Therapie eingegangen. 
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3.4.1   Randomisierung 

Patienten,  welche die Einschlusskriterien zur Studienteilnahme erfüllten,  wurden einer der 

beiden Behandlungsgruppen zugeordnet.  Randomisiert  wurde, nachdem die Entscheidung 

zur Koronarintervention getroffen war, aber bevor der Herzkatheter  die Zielläsion erreicht 

hatte.   Eine  computergestützte  Randomisierungssequenz  wurde  jedem  teilnehmenden 

Zentrum  in  verschlossenen  Umschlägen  zur  Verfügung  gestellt.  Durch  Verwendung  von 

identischen Ampullen  in den beiden Behandlungsgruppen wurde eine doppelte Verblindung 

erreicht. Für die Abciximab-Gruppe wurden Standardampullen, die 10 mg Substanz in 5 ml 

enthalten,  nach  Entfernung  der  Aufschrift  verwendet,  in  der  Placebo-Gruppe  wurden 

gleichaussehende Ampullen mit 5 ml Heparinlösung entsprechend 3000 U eingesetzt. Jede 

Ampulle wurde mit einem Behandlungscode beschriftet. Jedes Behandlungsset enthielt drei 

Ampullen  mit  identischem  Behandlungscode.   Dieser  Code  befand  sich  in  einem 

verschlossenen  Umschlag  und  wurde  dem  jeweiligen  Patienten  zugeordnet.  Die 

resultierende Randomisierungsliste wurde dem jeweiligen Studienzentrum und der Apotheke, 

die  danach  die  aktuelle  Therapie  verschlüsselte,  von  der  Studienleitung  übermittelt.  Die 

Entblindung der Behandlungscodes erfolgte erst nach Analyse des primären Endpunktes. 

3.4.2   Pharmakologische Therapie

Die benötigte Studienmedikation wurde von der Apotheke des jeweiligen Studienzentrums 

hergestellt. In Tabelle 1 ist die Medikation für beide Behandlungsgruppen vor, während und 

nach der Intervention zusammengefasst.  Vor der Koronarintervention war die Behandlung in 

beiden  Studiengruppen  identisch.  Mindestens  zwei  Stunden  vor  der  PCI  erhielten  die 

Patienten  600 mg Clopidogrel.  Ferner  wurden 500 mg Aspirin intravenös (wenn sie dies 

nicht bereits bei Aufnahme erhalten hatten) und 70 U/kg/KG Heparin intravenös verabreicht.

 

Während der Intervention erhielten beide Studiengruppen einen Bolus, gefolgt von einer 12-

stündigen Infusion. Die Abciximab-Gruppe erhielt  einen Bolus Abciximab (0,25 mg/kg/KG), 
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gefolgt von einer 12-stündigen Infusion Abciximab (0,125 µg/kg/KG pro Minute, Maximum 10 

µg/min).   Die Placebo-Gruppe  erhielt  einen  Heparin-Bolus  von 140 U/kg/KG,  gefolgt  von 

einer 12-stündigen Infusion Placebo.

Nach der Intervention erhielten beide Patientengruppen eine Kombinationstherapie aus 2 x 

100 mg Aspirin dauerhaft sowie in den ersten drei postinterventionellen Tagen 2 x 75 mg 

Clopidogrel  täglich,  anschließend 75 mg Clopidogrel  täglich für einen Zeitraum von sechs 

Monaten. Zusätzlich wurden die gewöhnlichen kardialen Medikationen verabreicht. 

Gründe für das Absetzen der Studienmedikation waren das Auftreten von unkontrollierbaren 

Blutungen,  eine  Thrombozytopenie  (Abfall  <  100x109/L  mit  einem  Abfall  von  >25%  des 

Ausgangswertes)  oder  die  Notwendigkeit  einer  Notfall-Operation.  Ebenso  konnte  die 

Therapie nach klinischer Entscheidung des behandelnden Arztes abgesetzt werden. Dabei 

mussten der Absetzungsgrund und die Dauer der Medikation exakt dokumentiert werden. 
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Tabelle 1: Pharmakologische Therapie

                                      
    Abciximab-Gruppe           Placebo Gruppe

         vor 
  Intervention

                      Clopidogrel 600 mg i.v.     
                      Aspirin 500 mg i.v.
                      Heparin (70 U/kg/KG) i.v.

       

    während
  Intervention

Bolus Abciximab
(0,25 mg/kg/KG)

gefolgt von 12h Infusion
Abciximab (0,125 µg/kg/KG 
pro Minute)  

Bolus Heparin
(140 U/kg/KG)

gefolgt von 12h Infusion
Placebo

      

       nach
  Intervention

                     2 x 100 mg Aspirin dauerhaft
                     
                     2 x täglich 75 mg Clopidogrel
                     (während der ersten drei Tage)

                     1 x täglich 75 mg Clopidogrel
                     (für den Zeitraum von sechs Monaten)

                     gewöhnliche kardiale Medikation

                                

3.4.3   Beschreibung der Intervention

Die  empfohlene  Vorgehensweise  war  eine  frühe  perkutane  Koronarintervention  mit 

Stentimplantation  innerhalb  von  sechs  Stunden  nach  Diagnosestellung.   Im  allgemeinen 

wurde die A. femoralis in Seldinger-Technik punktiert.  Durch einen in den Anfangsteil  der 

linken oder rechten Koronararterie eingelegten Führungskatheter wurde ein Führungsdraht 

über die Stenose in der Koronararterie dirigiert und in der Peripherie des jeweiligen Gefäßes 

verankert.  Der  Führungsdraht  diente  als  Führungsschiene  für  den  dann  folgenden 

Ballonkatheter.  Nach ein- oder mehrmaliger Vordehnung mit dem Ballonkatheter, der in der 

Regel radiologisch sichtbare Enden hatte,  erfolgte die Stentplazierung. Mittels Angiogramm 
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wurde  die  korrekte  Stentplazierung  überprüft.  Die  arterielle  Schleuse  wurde  ab  einer 

partiellen  Thromboplastinzeit  von  <60  Sekunden  gezogen,  manuell  komprimiert  und 

anschließend  mit  einem Druckverband  für  mindestens  6-12 Stunden  versehen  [Schömig, 

1994]. 

3.5   Studienendpunkte

Der primäre Endpunkt der Studie stellte das kombinierte Inzidenz von Tod jeglicher Ursache, 

Myokardinfarkt  und ischämiegeführte Revaskularisation des Zielgefässes (Bypassoperation, 

PTCA) innerhalb von 30 Tagen nach Randomisierung.

Sekundäre  Endpunkte  der  Studie  stellten  die szintigraphisch  bestimmte Infarktgröße vor 

Entlassung,  Blutungskomplikationen  innerhalb  von 30 Tagen,  angiographische  Restenose 

nach  sechs  Monaten  und  die  unerwünschten  Ereignisse   nach  einem  Jahr  (Tod, 

Myokardinfarkt und ischämiegeführte Reintervention) dar.

3.6   Definitionen        

• Arterielle Hypertonie: Arterielle Hypertonie wurde definiert als systolischer Blutdruck ≥ 

140  mmHg  und/oder  diastolischer  Blutdruck  ≥  90  mmHg  bei  mindestens  zwei 

separaten Messungen.

• Diabetes mellitus:  Angaben über Diabetes mellitus stammten aus Informationen des 

Hausarztes sowie aus der Medikation bei Aufnahme des Patienten (Insulineinnahme 

oder Einnahme von oralen Antidiabetika) oder beruhten auf eigenen Messungen des 

Blutzuckers:  Nüchternblutzucker  >140  mg/dl  (Nahrungskarenz  in  den  letzten  acht 

Stunden vor Blutzuckermessung) und Bestätigung dieser Messung durch mindestens 

eine Wiederholungsmessung.
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• Aktivraucher: Als Aktivraucher wurden Patienten, die seit mindestens sechs Monaten 

rauchen, bezeichnet.

• Hypercholesterinämie:  Als  Hypercholesterinämie  wurde  ein  dokumentierter 

Gesamtcholesterinwert im Plasma von ≥ 240 mg/dl (6,2 mmoll/L) bezeichnet. 

• Blutungen schwerwiegend/geringfügig gemäß den TIMI-Kriterien  [TIMI Study Group, 

1985]:   Als schwerwiegend wurden Blutungen bezeichnet, die intrakraniell lokalisiert 

waren  (Nachweis  durch  Computertomographie  oder  Magnetresonanztomographie 

des Schädels) oder klinisch signifikant sichere Hinweise von Blutungen, assoziiert mit 

einem  Hämoglobinabfall  von  mehr  als  50  g/L,  oder  einem  absoluten  Abfall  des 

Hämatokrits  um  mehr  als  15%,  falls  der  Hämoglobinwert  vorher  nicht  bestimmt 

wurde. 

Als  leichte  Blutung  wurden  klinisch  offensichtliche  Zeichen  einer  Blutung  

definiert,  die  mittels  Bildgebung  dokumentiert  wurden  und  mit  einem  

Hämoglobinabfall  von ≥ 30 g/L und < 50 g/L einhergingen oder Blutungen,  die mit  

einem absoluten  Abfall  des  Hämatokrits  von >9% aber  <15% verbunden  waren,  

wenn kein Hämoglobinwert vorlag. 

• Schwerwiegende Thrombozytopenie:  Eine schwere Thrombozytopenie lag bei einer 

Thrombozytenzahl von <20x103/µL oder bei Notwendigkeit einer Transfusion vor. 

• Intervenierte  Läsionen:  Intervenierte  Läsionen  werden  nach  ihren  speziellen 

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

Beteiligung  von  großen  Seitenästen,  Anwesenheit  eines  Thrombus  oder  eines 

kompletten Verschlusses in A-, B1-, B2-, C-Läsionen eingeteilt [Ellis 1990, Kastrati 
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1999]. Als komplexe Läsionen wurden die Typen B2 und C eingestuft. Jede Läsion 

wurde in standardisierter  Aufnahmetechnik  und in mehreren Projektion  dargestellt. 

Die Zuordnung erfolgte durch die ausführenden Interventionisten.

• Zielgefäßrevaskularisationen:   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.

• Myokardinfarkt:   Gemäß den „Thrombolysis in Myocardial  Infarction Kriterien“ [TIMI 

Study Group, 2006]  basierte die Diagnose auf neuaufgetretenen, pathologischen Q-

Zacken  (  ≥30  ms  Dauer  und  ≥  0,1  mV  Tiefe)  in  zwei  oder  mehreren 

aufeinanderfolgenden  präkordialen  Ableitungen  oder  in  zwei  oder  mehreren 

benachbarten Extremitätenableitungen.

Die  Beurteilung  unerwünschter  Ereignisse  wie  Tod,  Myokardinfarkt  und 

Zielgefäßrevaskularisation sowie Blutungskomplikationen erfolgte von Personen, die keinen 

Einblick in die Randomisierung der Patienten hatten.

3.7    Patientenmonitoring

• Medikamentenanamnese  und  Erhebung  des  körperlichen  Untersuchungsstatus, 

inklusive Herzfrequenz und Blutdruck

• 12-Kanal-EKG

• Laboruntersuchungen: Hb, Hkt, Thrombozytenzahl, aPTT, Prothrombinzeit, oder INR, 

CK, CK-MB, Troponin T oder I
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• Intravenöse  Verabreichung  von  1000MBq  99m  Tc  sestamibi.  Die  SPECT-

Untersuchung wurde dann sechs bis acht Stunden nach der Injektion durchgeführt

• Echokardiographie und, wenn möglich, ein Kontrast-Echokardiogramm

• Verabreichung einer oralen Sättigungsdosis von 600 mg Clopidogrel sowie 5000 U 

Heparin  i.v.  Weitere  Medikamente,  wie  Nitrate  und  Betarezeptorenblocker  werden 

nach Entscheidung durch den behandelnden Arzt verabreicht.

• Innerhalb von 12 Stunden nach Diagnosestellung der instabilen Angina Pectoris wird 

eine  Herzkatheteruntersuchung  durchgeführt.  Die  Koronarangiographie  und 

Ventrikulographie werden konventionell nach lokalem Standard durchgeführt.    

 

Im  Zeitraum  von  März  2003  bis  Dezember  2005  waren  2022  Patienten  in  die  Studie 

eingeschlossen. 

3.8    Patientennachsorge

Die Patientennachsorge  erfolgte  sowohl  während des Krankenhaus-Aufenthaltes als auch 

nach der Entlassung.

3.8.1    Nachsorge im Krankenhaus 

Im Krankenhaus wurden folgende Daten erhoben und in eine Datenbank erfasst:

• Elektrokardiogramm 

-    vor Koronarintervention
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-    direkt nach Koronarintervention

-    24 h nach Koronarintervention

-    ab dem 2. postinterventionellen Tag täglich bis zur Entlassung 

• Bestimmung  der  kardialen  Enzymmarker  (Kreatinkinase,  MB-Isoenzym  der 

Kreatinkinase,  Troponin  T)  sowie  Bestimmung  von  Hämoglobin  und 

Thrombozytenzahl

-    vor Koronarintervention

-    8, 16, 24 h nach Koronarintervention

-    ab dem 2. postinterventionellen Tag, täglich bis zur Entlassung

3.8.2    Nachsorge nach Entlassung

Eine telefonische Befragung wurde erstmalig nach 30 Tagen sowie nach 6 und 12 Monaten 

durchgeführt (follow-up). Dabei wurden die Patienten  um folgende Auskünfte gebeten:

• Gesundheitszustand

-    wiederaufgetretene Angina Pectoris-Beschwerden

-    Dyspnoe in Ruhe oder bei Belastung

• Medikamenteneinnahme

-    regelmäßige Einnahme

-    Dosierung

       

• Frage nach aufgetretenen Komplikationen

-    kardiale Komplikationen

-    nicht-kardiale Komplikationen
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• Frage nach Wiedervorstellung in einem anderen Krankenhaus

-    Anforderung der Befundberichte

          

Sofern  Patienten über Beschwerden klagten, wurden sie in die Ambulanz einbestellt.

• Maßnahmen bei Wiedervorstellung in der Ambulanz 

•  klinische Untersuchung

• elektrokardiographische Untersuchung

• Bestimmung der kardialen Enzymmarker (Kreatinkinase, MB-Isoenzym der

           Kreatinkinase, Troponin T)

           

4    Ergebnisse von ISAR-REACT-2

Die Ergebnisse der Studie werden in den folgenden Abschnitten im Rahmen der statistischen 

Analyse,  der  Effektivitätsanalyse,  der  Sicherheitsanalyse  und  der  Untergruppenanalyse 

dargestellt. 

4.1    Gruppengröße

Die  Gruppengröße  wurde  anhand  des  primären  Endpunktes  (Tod,  Myokardinfarkt, 

ischämiegeführte  Revaskularisation des Zielgefäßes)  bestimmt.  Es wurde eine 30 Tages-

Inzidenz  des  primären  Endpunktes   bei  12%   der  Placebo-Gruppe  vorausgesetzt.  Bei 

Annahme  einer  8%-igen  Inzidenz  des  primären  Endpunktes  bei  der  Abciximab-Gruppe 

entspricht das einer 33%-igen Risikoreduktion durch Abciximab. Die Studie wurde mit einer 
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Power von 80% konzipiert, um eine Reduktion bei einem beidseitigen a-Fehler von .05 zu 

erreichen. Unter diesen Annahmen ergibt sich eine Patientenzahl von 900. 

Alle Analysen wurden geblindet durchgeführt.  Die Daten wurden entweder als Mittelwerte, 

als  Prozent  oder  als  prozentuale  Verhältnisse dokumentiert.  Die  kategorisierenden Daten 

wurden  mit  dem  x2--Test  oder  dem  Fisher-Exact-Test  verglichen,  sofern  vermutete 

Einzelwerte kleiner als fünf waren. Fortlaufende Daten wurden mit dem t-Test verglichen.

Um das Relative Risiko (RR) und das 95% Confidenzintervall (CI) mit der Verabreichung von 

Abciximab in Relation zu Placebo hinsichtlich des Eintretens des primären Endpunktes zu 

bestimmen, benutzte man bei der Hauptanalyse ein einfaches binominales Verhältnis.  

Die  Kaplan-Meier-Methode  wurde  verwendet,  um  grafisch  das  kumulative  Inzidenz  der 

unerwünschten  Ereignisse mit Abweichungen darzustellen, kontrolliert durch Mittelwerte des 

logarithmischen x2--Tests.

Eine zweite  Analyse befasste  sich  mit  dem Vergleich  von Abciximab  mit  Placebo  in  den 

vordefinierten  Subgruppen,  die  charakterisiert  waren  durch  das  Vorhandensein  eines 

ansteigenden  Troponin-Levels  als  Ausgangswert  (>0.03  µg/L),  Diabetes  mellitus  und 

gleichzeitig von der Dauer der Vorbehandlung mit Clopidogrel. 

Mit einem multivariablen logistischen Regressionsmodell, welches die Basischarakteristiken 

der Patienten einschloss,  wurden die vorher  definierten  Untergruppenvariablen (Troponin-

Spiegel,  Diabetes,   Dauer  der  Clopidogrel-Vorbehandlung)  mit  der  zugehörigen 

Vorgehensweise  des primären Endpunktes bewertet.  Statistische Signifikanz wurde für ein 

zweiseitiges  P<.05  erreicht.  Für  alle  statistischen  Analysen  wurde  die  Software  S-PLUS 

Version 4.5 (Insightful Corp, Seattle, Wash) eingesetzt.
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4. 2    Studien-Ablaufdiagramm

Von den 2022 eingeschlossenen Patienten waren 1012 Abciximab und 1010  einem Placebo 

zugeordnet. Abbildung 2 enthält die Maßnahmenabfolge für Teilnehmer an der Studie. 

Fast alle Patienten (1960 [97%]) wurden mit Koronarstents behandelt,  welche in ungefähr 

der Hälfte der Fälle medikamentenbeschichtet waren (995 [49%]). Es gab in beiden Gruppen 

bis  zur  Absetzung  der  Therapie   keine  Unterschiede  hinsichtlich  der  gleichzeitigen 

medikamentösen  Therapie.  Das  30  Tage  follow  up  wurde  bei  allen  Patienten  komplett 

durchgeführt. 
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Abbildung 2:   Maßnahmenabfolge für die Teilnehmer der Studie

2022 Hochrisiko-ACS-Patienten randomisiert
                                  nach Vorbehandlung mit 600 mg Clopidogrel

1012 Abciximab zugeo 

                    

ACS: Akutes Koronarsyndrom

         PCI:  Perkutane Koronarintervention
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2022 Hochrisiko-ACS-Patienten randomisiert
nach Vorbehandlung mit

600 mg Clopidogrel

1012 Patienten mit
Abciximab-Behandlung

1010 Patienten mit
Placebo-Behandlung

1012 durchgeführte PCI

         501 medikamenten-
    beschichtete 
    Stents

         484 Metallstents

           27 Ballon-Angio-
                plastie

1010 durchgeführte PCI

         494 medikamenten-
    beschichtete
    Stents

         481 Metallstents

           35 Ballon-Angio-
    plastie

1012 mit 30 Tage-follow up 
sind in die Analyse 

eingebunden

  1010 mit 30 Tage-follow up
           sind in die Analyse

eingebunden



Die Patientencharakteristiken sind in Tabelle 2 zusammengefasst und sind gekennzeichnet 

durch ein mittleres Alter von 66 Jahren und einem hohen Anteil von Patienten mit erhöhtem 

Troponin-Level (n=1049 [52%]). In Tabelle 3 sind die Läsionslokalisationen und die Art der 

Intervention zusammengefasst mit einem hohen Anteil an Patienten mit mehreren 

Gefäßläsionen (n=1503 [74%]) und komplexen Läsionen (n=1632 [81%]).

Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
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___________________________________________________________________________

Tabelle 2: Charakterisierung der Studienteilnehmer

___________________________________________________________________________________

      
       Anzahl (%)

Abciximab Placebo      P
Basale Charakteristika (n=1012) (n=1010)             Wert 

Alter in Jahren                66,0 ±11,0   66,5 ±11,3 0,33

Frauen 236    (23,3) 262    (25,9) 0,17

Arterielle Hypertonie* 632    (62,5) 649    (64,3) 0,40

Diabetes mellitus* 252    (24,9) 284    (28,1) 0,10

Insulinabhängiger Diabetes mellitus   92    (  9,1)   86    (8,5) 0,65

Aktivraucher* 230    (22,7) 219    (21,7) 0,57

Hypercholesterinämie* 623    (61,6) 609    (60,3) 0,56

Vorausgegangener Myokardinfarkt 245    (24,2) 243    (24,1) 0,94

Vorausgegangene  Bypass-Operation 102    (10,1) 109    (10,8) 0,60

Body Mass Index †                   27,2 ±3 ,9   27,3  ±4,2 0,51

Erhöhtes Troponin (>0,03 µg/L) 513    (50,7) 536    (53,1) 0,28

Erhöhte Kreatinkinase MB(>24 U/L) 226    (22,3) 229    (22,7) 0,85

Zeitspanne zwischen Clopidogrelgabe und PCI (h)      6,1 ±9,3     6,1 ±10,2 0,94

Medikation bei Aufnahme

   Statine 938 (92,7) 921 (91,2) 0,22

   Betablocker 957 (94,6) 950 (94,1) 0,62

   ACE-Hemmer 885 (87,5) 905 (89,6) 0,13

   Nitrate                      33 (  3,3)   22 (  2,2) 0,13

   Calciumantagonisten      92 (  9,1)   96 (  9,5) 0,75
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__________________________________________________________________________

Tabelle 3: Läsionslokalisation und Intervention

___________________________________________________________________________________

         Anzahl (%)

  Abciximab   Placebo  P
  (n=1012)   (n=1010)            Wert

Mehrgefäßerkrankung 753    (74,4) 750    (74,3) 0,94

Linksventrik. Auswurffraktion %                53,3 ±12,3   53,3 (12,5) 0,98

Läsionslokalisation

    Linker Hauptstamm     24    (  2,4)   22   ( 2,2) 

    LAD 424    (41,9) 408  (40,4)

    LCA 241    (23,8) 262  (26,0) 0,35

    RCA 285    (28,1) 265  (26,2)

    Venenbypass   38    (  3,8)   53  (  5,2)

Komplexe Läsionen ‡ 812    (80,2) 820    (81,2)               0,59

Läsionslänge, Mittelwert, mm   14,6   ±7,8   14,7 (  8,0) 0.79

Gefäßgrösse, Mittelwert, mm     2,9    ±0,52     2,9 (0,55) 0,80

Durchmesser Stenose %                              68,8  ±16,5   69,4 (16,1) 0,41

Art der Intervention

    Medikamentenbeschichteter Stent 501 (49,5) 494 (48,9)

    Metallstent 484 (47,8) 481 (47,6) 0,58

    Ballonangioplastie   27 (2,7)   35 (  3,5)
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4.3    Effektivitätsanalyse

Abbildung 3 zeigt die Häufigkeit,  mit welcher der primäre Endpunkt innerhalb von 30 Tagen 

nach  Randomisierung  in  der  Placebo-  und  der  Abciximab-Gruppe  erreicht  wurde:  Es 

ereignete  sich  ein  unerwünschtes  Ereignis  (Tod,  Myokardinfarkt,  dringende 

Zielgefäßrevaskularisation)  bei  90  Patienten  (8,9%)  der  Abciximab-Gruppe  und  bei   120 

Patienten  (11,9%)  der   Placebo-Gruppe.  Daraus  berechnet  sich  eine  signifikante 

Risikoreduktion von 25% durch  Abciximab (RR, 0,75; 95% Cl, 0,58-0,97; P=.03).
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Analyse der kumulativen Inzidenz von Tod,   
Myokardinfarkten oder dringender Zielgefäßrevaskularisation

 für beide Behandlungsgruppen
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RR = 0,75 [0,58-0,97]
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Abciximab

Personen ohne bisheriges Ereignis:

Plabebo        1010           900              895           891            891            890           890

        Abciximab     1012           933              930           927            924            923            922
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Tabelle 4 zeigt das Neuauftreten ischämischer Ereignisse in den zwei Behandlungsgruppen 

sowie  die  mit  der  Anwendung  von  Abciximab  assoziierte  Risikoreduktion.  Die   größte 

Risikoreduktion  durch  Abciximab  resultiert  aus  einem   verringertem  Auftreten   von 

Todeseintritt und Myokardinfarkt.

__________________________________________________________________________

Tabelle 4: Ischämische Ereignisse innerhalb von 30 Tagen

__________________________________________________________________________

   Anzahl (%)

Ereignis Abciximab   Placebo     
(n = 1012)   (n = 1010)    RR (95% CI)

      

Tod, MI, oder dringende 90 (8,9) 120  (11,9) 0,75 (0,58-0,97)
         Zielgefäßrevaskularisation

Tod oder MI          87 (8,6) 116  (11,5)       0,75 (0,57-0,97)

 Tod          11 (1,1)   16  (  1,6)        0,69 (0,32-1,47)

   MI                                            82 (8,1)           106  (10,5)        0,77 (0,59-1,02)

                Q-Zacken MI                                    11 (1,1)   14  (  1,4)  0,78 (0,36-1,72)

Dringende Zielgefäß-                          10 (1,0)   12  (  1,2)        0,83 (0,36-1,92)
            revaskularisation

               Aortokoronarer Bypass  3 (0,3)      1 (  0,1)  2,99 (0,24-1,57)

                Perkutane Koronarintervention  7 (0,7)    11 (  1,1)  0,64 (0,25-1.63)

        Abkürzungen: 

CI: Confidenzintervall

MI:  Myokardinfarkt

RR: Relatives Risiko
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4.4    Subgruppenanalyse

Untergruppenanalysen  dienen  dazu,  den  Einfluss  verschiedener  Faktoren  auf  das  zu 

untersuchende Ergebnis zu spezifizieren.

Abbildung  4  zeigt  in  einer  Kaplan-Meier-Analyse  die  Häufigkeit,  mit  welcher  der  primäre 

Endpunkt in den beiden Patientenuntergruppen mit  erhöhtem und nicht erhöhtem Troponin-

Level erreicht wurde:  Wie zu erwarten, war das Neuauftreten  ischämischer Ereignisse in 

der  Untergruppe  mit  erhöhtem Troponin-Spiegel  wesentlich  höher.  Bei  den Patienten  mit 

erhöhtem Troponin-Spiegel war jedoch in der Abciximab-Gruppe (67/513 Patienten [13,1%] 

das Neuauftreten ischämischer  Ereignisse signifikant  niedriger  als in der Placebo-Gruppe 

(98/536 Patienten [18,3]. (RR, 0,71; 95% CI, 0,54-0,95; P=.02) (P=.07 für Interaktion).

Bezogen  auf  die  Patienten  mit  nicht  erhöhtem  Troponin-Level  gab  es  zwischen  der 

Abciximab-Gruppe  (23/499  Patienten  und  der  Placebo-Gruppe  (22/474  Patienten,  keine 

erkennbaren  Unterschiede  hinsichtlich  des  Neuauftretens  ischämischer  Ereignisse  (RR, 

0,99;95% CI,  0,56-1,76;  P=.98).  Deshalb  sind  die beiden unteren Kurven in Abbildung  4 

nahezu deckungsgleich. 
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Analyse für die kumulative Inzidenz von Todesfällen, Myokard-
Infarkten oder dringender Revaskularisationen der Zielgefäße für beide Be-
handlungsgruppen in den Untergruppen mit und ohne erhöhtem Troponin-
Level (> 0,03 µg/L)
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Troponin ≤ 0,03 µg/L

   Placebo       474            455              454            452           452              452             452

   Abciximab 499            480              477            477           477              476             476
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Abbildung 5 zeigt die Inzidenz des primären Endpunktes sowie das relative Risiko, welches 

mit dem Gebrauch von Abciximab in verschiedenen Untergruppen verknüpft ist. Untersucht 

wurden z. B. das Auftreten des primären Endpunktes in Hinblick auf den Troponin-Level, die 

Dauer  der  Clopidogrel-Vorbehandlung  oder  das  Vorhandensein  eines  Diabetes  mellitus. 

Weder Diabetes (P=.37) noch die Dauer der Clopidogrel Vorbehandlung (P=.34) zeigten eine 

signifikante  Auswirkung  bezüglich  der   durchgeführten  Behandlung  in  Hinblick  auf  den 

primären Endpunkt.

Eine  aktuelle  Untersuchung  befasst  sich  mit  altersabhängigen  Effekten  der  Abciximab-

Therapie an Patienten mit Akutem Koronarsyndrom [Ndrepepa, Kastrati, Mehilli et al, 2006]. 

Dabei zeigt sich, dass bei Patienten mit Nicht-ST-Hebungs ACS, die eine PCI erhalten, die 

Effektivität  von  Abciximab  altersabhängig  erscheint,  mit  größerem  Nutzen  bei  jüngeren 

Patienten.
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Abbildung 5: 30-Tage-Inzidenz und Relatives Risiko für Todesfall, 
Myokardinfarkt oder dringende Zielgefäßrevaskularisation
in verschiedenen Subgruppen

Insgesamt
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90/1012 (8,9)

67/513 (13,1)
23/499 (4,6)

Relatives
Risiko

10,4 2

Troponin

Placebo
Ausfälle/Gesamt (%)

120/1010 (11,9)

98/536 (18,3)
22/474 (4,6)

> 3 Stunden
<= 3 Stunden

27/475 (5,7)
63/537 (11,7)

Clopidogrel Vorbehandlung
Dauer

35/461 (7,6)
85/549 (15,5)

ja
nein

26/252 (10,3)
64/760 (8,4)

Diabetes
32/284 (11,3)
88/726 (12,1)

Subgruppen-Analysen
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4.5    Sicherheitsanalyse

Tabelle  5  listet  die Zahl  der Patienten auf,  die  Blutungen  hatten,   die  Bluttransfusionen 

benötigten  oder  bei  denen  eine  schwere  Thrombozytopenie  eintrat.  Es  gab  keine 

signifikanten  Unterschiede  zwischen  den  zwei  Gruppen  hinsichtlich  des  Risikos  für 

schwerwiegende  und  geringfügige  Blutungen  bzw.  des  Bedarfs  von  Bluttransfusionen. 

Schwere  Thrombozytopenien  traten  nur  in  der  Abciximab-Gruppe  auf  (acht  Patienten) 

gegenüber keinem Patienten in der Placebo-Gruppe (P=.008).

__________________________________________________________________________

Tabelle 5: Blutungsereignisse im Krankenhaus, Transfusionsbedarf und 
Thrombozytopenie

__________________________________________________________________________

      
   Anzahl (%)

Abciximab   Placebo     
(n = 1012)   (n = 1010)    RR (95% CI)

  Ereignis

           Grosse Blutung *           14 (1,4) 14 (1,4) 1,00 (0,50-2,08)

                 Intrakranielle Blutung                         1 (0,1)                1 (0,1) 1.00 (0,01-78)

            Kleine Blutung *                        42 (4,2) 33 (3,3) 1,27 (0,81-1,99)

            Transfusion von Blutprodukten           25 (2,5) 20 (2,0) 1,25 (0,70-2,23)

            Schwere Thrombozytopenie †             8 (0,8)         0

Abkürzungen: 

CI:  Confidenzintervall

RR: Relatives Risiko

.
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5    Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde die Rolle des Glykoprotein IIb/IIIa-Inhibitors Abciximab bei 

Patienten mit Nicht-ST-Hebungs-ACS während einer perkutanen Koranarintervention (PCI) 

nach einer Vorbehandlung mit einer Sättigungsdosis von 600 mg Clopidogrel untersucht. Die 

Studie  wurde  als  internationale,  randomisierte,  doppelblinde  und  placebokontrollierte 

Multicenter-Studie  ausgelegt,  in  der  von März 2003  bis  Dezember  2005   2022 Patienten 

einbezogen wurden. Ziel war es zu beurteilen, ob durch  die Verabreichung von Abciximab 

bei Hochrisikopatienten mit ACS ischämische Komplikationen reduziert werden können.

Die  Patienten  der  vorliegenden  Studie  waren  gekennzeichnet  durch  einen  hohen 

Prozentanteil älterer Patienten (Durchschnittsalter 66 Jahre) mit komplexen Läsionen (81%) 

und erhöhten Troponin-Spiegeln (52%). Ein bedeutender Unterschied zwischen dieser und 

vorangegangener  Studien  mit  GP  IIb/IIIa-Inhibitoren  bei  Patienten  mit  ACS  ohne  ST-

Segment-Hebung  ist  darin  zu  sehen,  dass  in  den  früheren  Studien  die  Randomisierung 

bereits  vor  der  Angiographie  durchgeführt  wurde.  Als  Konsequenz  waren  in  jeder  dieser 

Studien  einige  Patienten  ohne  Koronararterienerkrankung  –  und  konsequenterweise  mit 

niedrigerem Risiko eingeschlossen. Im Gegensatz hierzu wurden in der vorliegenden Studie 

die  Patienten  erst  in  die  Studie  aufgenommen,  nachdem  eine  Koronarstenose 

angiographisch diagnostiziert worden war. Die Charakteristiken und das Design vergrößerten 

das Risikoprofil  der Patienten dieser Studie und sollten bei der vergleichenden Bewertung 

von  dieser  und  anderer  Studien  bei  Patienten  mit  ACS  ohne  ST-Segment-Hebung 

berücksichtigt werden [Mehta et al, 2005, Boersma et al, 2002, Ferguson et al, 2004].

Die ISAR-REACT- 2- Studie ergab, dass der klinische Nutzen durch Abciximab Patienten mit 

erhöhtem Troponin-Spiegel vorbehalten zu sein scheint. Bei dieser Patientengruppe zeigte 

sich  eine  25% Risikoreduktion  durch  Abciximab  im Hinblick  auf  ischämische  Ereignisse. 

Insbesondere zeigte sich die Wirkung von Abciximab bei allen Komponenten des primären 
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Endpunktes- Tod, MI, und dringende Zielgefäßvaskularisation, wohingegen jedoch Patienten 

ohne erhöhtem Troponin-Spiegel nicht von Abciximab profitieren. Die Komplikationsrate, die 

bei  Patienten  mit  erhöhtem Troponin-Spiegel  beobachtet  wurde,  war  ähnlich   wie  in  der 

vorangegangenen ISAR-REACT-1- Studie, einer früheren Studie, die sich mit der Rolle des 

Abciximab bei Patienten mit stabiler Angina Pecotoris, die sich einer PCI unterzogen hatten, 

befasste [Kastrati et al, 2004]. In dieser Subgruppe von Patienten der ISAR-REACT-1-Studie 

ohne erhöhten Troponin-Spiegel als auch in vorangegangenen Studien  [Kastrati et al, 2004], 

hat  Abciximab  bei  Patienten,  die  mit  600  mg  Clopidogrel  vorbehandelt  waren,  keinen 

zusätzlichen klinischen Nutzen entfaltet. Bei Patienten mit stabiler Angina Pectoris , die sich 

einer  elektiven  PCI  unterziehen,  bietet  eine  Vorbehandlung  mit  600  mg Clopidogrel  eine 

Plättcheninhibition  die  ausreicht,  um  eine  sichere  Behandlung  ohne  nötige  GP  IIb/IIIa-

Inhibitoren zu ermöglichen  [Kastrati et al, 2004, Hausleiter et al, 2004, Mehilli et al, 2004, 

Schömig et al, 2005].  Im Gegensatz war bei Patienten mit erhöhtem Troponin-Spiegel das 

Risiko von unerwünschten ischämischen Ereignissen beträchtlich höher,  als bei  Patienten 

mit normalem Troponin-Spiegel und wurde mit Abciximab um 29% reduziert. Dies stimmt mit 

früheren Studien überein,  die gezeigt  haben,  dass Patienten mit  ACS ohne ST-Segment-

Hebung  und  erhöhtem  Troponin-Spiegel  am meisten  von  einer  Therapie  mit  GP  IIb/IIIa-

Inhibitoren profitieren. 

Bei  Patienten mit  ACS ohne ST-Segment-Hebung ist  eine verstärkte  Plättchenaktivierung 

und -aggregation sowie eine erhöhte Konzentration von inflammatorischen Mediatoren zu 

verzeichnen.  Plättchenaktivierung  und  Hyperreagibilität  sowie  ein  Anstieg  von 

inflammatorischen  Mediatoren  korrelieren  mit  myokardialen  Schäden,  die  man  mit 

biochemischen Markern nachweisen kann. [ Ault et al, 1999, Mazzone et al, 2001, Frossard 

et al, 2004].

Die Glykoprotein IIb/IIIa-Inhibitoren bewirken zusätzlich zu der  Wirkung von Clopidogrel eine 

additive   Unterdrückung  der  Plättchenaggregation  [Grubel  et  al,  2005]. und  der 
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inflammatorischen Antwort  [Furman et al, 2005] bei Patienten mit  ACS ohne ST-Segment-

Hebung unter  PCI. Dies könnte besonders wichtig für  diese Patienten mit ACS ohne ST-

Segment-Hebung und erhöhtem Troponin-Spiegel sein, was eine mögliche Erklärung für den 

günstigen Effekt ist, der durch Abciximab bei derartigen Patienten in der vorliegenden Studie 

erzielt wird.

Ebenso wurde der C7E3 Fab Antiplättchen-Therapie bei ACS ohne ST-Segment-Hebung in 

der CAPTURE-Studie (c7E3 Fab Antiplatelet  Therapy in Unstable Refractory Angina) eine 

besondere  Beachtung  gewidmet.   Es  wurden  1265  Patienten  eingeschlossen,  bei  denen 

innerhalb von 24 h eine diagnostische Angiographie durchgeführt wurde  [CAPTURE Study 

1997]. Unter den Patienten mit erhöhtem Troponin-Spiegel betrug die kombinierte 30 Tage-

Inzidenz von Tod und Myokardinfarkt in der Placebo-Gruppe 19,6% und verringerte sich in 

der  Abciximab-Gruppe  auf  5,8%  [Hamm  et  al,  1999].  Jedoch  gibt  es  bedeutende 

Unterschiede zwischen der CAPTURE- und der ISAR-REACT-2-Studie: In der CAPTURE- 

Studie  waren  Patienten  mit  refraktärer  Angina  nach  der   Angiographiediagnositk 

ausgenommen  [Hamm et al, 1999], die eingeschlossenen Patienten waren fünf Jahre jünger 

und der Anteil an Diabetikern war geringer als in der ISAR-REACT-2-Studie.

Eine Vorbehandlung mit einer Sättigungsdosis Clopidogrel  wurde zur Standardtherapie für 

Patienten,  die  sich  einer  PCI  unterziehen.  Studien  haben  gezeigt,  dass  nicht  nur  eine 

schnellere, sondern auch eine höhere Plättcheninhibition durch eine Sättigungsdosis von 600 

mg Clopidogrel, anstelle von 300 mg, erreicht werden kann [Müller et al, 2001, Gurbel et al, 

2005, Beckerath von et al, 2002]. Dies war ebenfalls assoziiert mit einem besseren Schutz 

vor  Myokardverletzungen während der PCI [Patti et al, 2005].

Obwohl  eine  steigende  Zahl  von  Zentren  die  Strategie  der  Vorbehandlung  mit  600  mg 

Clopidogrel  übernommen haben,  geben dennoch viele Zentren eine geringere Dosis oder 

kein Clopidogrel an Patienten mit ACS ohne ST-Segment-Hebung vor PCI. Ob der klinische 

Nutzen  von  Abciximab  bei  Patienten,  die  keine  Vorbehandlung  mit  600  mg  Clopidogrel 
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erhalten haben, größer sein könnte,  war nicht Gegenstand dieser Untersuchung. Ebenso ist 

unklar,  ob ein  größerer  klinischer  Nutzen  durch  Abciximab  hätte  eintreten  können,  wenn 

dieses  früher  vor  der  Koronarangiographie  verabreicht  worden  wäre  [Montalescot  et  al, 

2004]. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sollten deshalb im Zusammenhang mit den 

Randbedingungen, unter denen diese Studie durchgeführt wurde, bewertet werden. 
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6    Zusammenfassung

Hintergrund: Bisher gab es keine Studien, die die Rolle des Glykoprotein IIb/IIIa-Inhibitors 

Abciximab  bei  Patienten  mit  Akutem  Koronarsyndrom  ohne  ST-Hebung  während  einer 

perkutanen  Koronarintervention  (PCI)  nach  einer  Vorbehandlung  mit  einer  600  mg 

Sättigungsdosis  Clopidogrel  untersuchten.  Durch  die  vorliegende  Studie  sollte  beurteilt 

werden,  ob  durch  die  Verabreichung  von  Abciximab  bei  diesen  Hochrisikopatienten  ein 

klinischer Nutzen erzielt wird.    

Methodik:  In  die  internationale,  randomisierte,  doppelblinde  und  placebo-kontrollierte 

Multicenter-Studie  wurden  2022  Patienten  mit  Akutem Koronarsyndrom ohne  ST-Hebung 

eingeschlossen.  Es  erhielten  1012  Patienten  Abciximab   und  1010  Patienten  Placebo. 

Mindestens  zwei  Stunden  vor  der  Koronarintervention  erhielten  alle  Patienten  eine 

Sättingungsdosis von 600 mg Clopidogrel sowie 500 mg Aspirin. Der primäre Endpunkt der 

Studie  stellt  die  Kombination  aus  Tod,  Myokardinfarkt  und  die  dringende 

Zielgefäßrevaskularisation   in  den  ersten  30  Tagen  nach  der  Randomisierung  dar. 

Sekundäre  Endpunkte  waren  größere  und  kleinere  Blutungen  während  des 

Krankenhausaufenthaltes.

Studienergebnisse: 

In der Abciximab-Gruppe wurde  der   primäre Endpunkt  von 90 Patienten (8,9%), in der 

Placebo-Gruppe  von  120  Patienten  (11,9%)  erreicht  (Relatives  Risiko  0,75;  95% 

Konfidenzintervall 0,58-0,97; P=0.03). Dies entspricht einer Risikoreduktion von 25% durch 

Abciximab.  Unter den Patienten mit normalem Troponin-Spiegel gab es keine Unterschiede 

bezüglich der Inzidenz des primären Endpunktes zwischen der Abciximab-Gruppe (23 von 

499 Patienten [4,6%] ) und der Placebo-Gruppe (22 von 474 Patienten [4,6%] ). Relatives 

Risiko 0,99; 95% Konfidenzintervall 0,56-1,76; P=0.98. Dagegen war unter den Patienten mit 
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erhöhtem Troponin-Spiegel die Inzidenz des primären Endpunktes in der Abciximab-Gruppe 

signifikant niedriger (67 von 513 Patienten [13,1%], verglichen mit der Placebo-Gruppe (98 

von 536 Patienten [18,3%]. Relatives Risiko 0,71; 95% Konfidenzintervall 0,54-0,95; P=0.02) 

(P=.07 für die Interaktion).  Bezüglich der Inzidenz von größeren und kleineren Blutungen, 

bzw. des Transfusionsbedarfes gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den zwei 

Behandlungsgruppen.

Schlussfolgerung:  Die vorliegende Studie hat gezeigt,  dass Abciximab bei Patienten mit 

Akutem Koronarsyndrom ohne ST-Hebung  mit  erhöhtem Troponin-Spiegel,  die  sich  nach 

einer  Vorbehandlung mit  einer  Sättigungsdosis  von 600 mg Clopidogrel  einer  perkutanen 

Koronarintervention unterziehen, die Inzidenz von unerwünschten Ereignissen innerhalb der 

ersten 30 Tage senkt. 
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