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Einleitung

Problematik der koronaren Stentimplantation
Stent-Thrombose

Klinische Bedeutung

Koronare Stents werden seit {iber 10 Jahren erfolgreich eingesetzt . Ein erheblicher
Vorteil gegeniber der alleinigen Ballon-Angioplastie besteht vor allem in der
geringeren Restenoserate ”°. Trotz groBer Fortschritte sowohl in der Stent Technik
als auch bei der postinterventionellen medikamentdsen Behandlungsstrategie, ist die
Stent-Thrombose die am meisten gefirchtete Komplikation nach koronarer Stent-
implantation 3. Die subakute Stent-Thrombose innerhalb der ersten 30 Tage nach
Intervention ist die Hauptursache fiir schwere kardiale Komplikationen ”>.

Die Haufigkeit subakuter Stent-Thrombosen wird mit ungefdhr 1 % angegeben *3,
variiert aber zwischen verschiedenen Studien erheblich in Abhangigkeit von

klinischen, angiographischen und prozeduralen Rahmenbedingungen 7> 7230 4 13 4180 71

74

Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der Stent-Thrombose ist noch nicht vollsténdig geklart, es
scheinen zahlreiche Mechanismen beteiligt zu sein. Zunachst verletzt die Ballon-
Angioplastie mechanisch die atherosklerotische Plaque, wodurch aus der Lasion
subendotheliale koagulationsférdernde Stoffe freigesetzt werden °* &, Es folgt eine
Kontaktaktivierung des Kinin-Systems ’® und Exposition von Gewebsthromboplastin

94

aus der Plague “". Dies induziert dann die Thrombinbildung und Thrombozyten-

aktivierung > 0 1,

Da im Gerinnsel inkorporiertes Thrombin einer Antagonisierung durch Heparin nicht
zuganglich ist 2 %2>, férdert die Anwesenheit eines intravaskuldren Thrombus die
beschriebenen Prozesse erheblich und tragt damit zum hohen Risiko einer Kathteter-
intervention im akuten Myokardinfarkt bei. Die thrombogenetischen Eigenschaften
der metallischen Stentoberflache beginstigen zudem betrachtlich die Aktivierung der

Thrombozyten und initiieren die Gerinnungskaskade an der geschédigten Plaque * >2



%870 Es konnte gezeigt werden, dass nach Stentimplantation die Konzentrationen der
Prothrombin-Fragmente F;., — sensitive Marker fir die Thrombinbildung — in der
Regel erhdht sind & 32 3%, AuBerdem findet man eine progressive Thrombozyten-
aktivierung, die ihre maximale Auspragung zwei Tage nach Stentimplantation erreicht
und nach alleiniger PTCA nicht auftritt %’.

Restenose im Stentbereich

Klinische Bedeutung

Verglichen mit der deutlichen Reduzierung der Haufigkeit von Stent-Thrombosen

wahrend der letzten Jahre ©?

, waren die MaBnahmen gegen Restenosen im
Stentbereich weit weniger erfolgreich. Ihre Haufigkeit liegt immer noch im Bereich
von 20-30 %, unabhdngig von der postinterventionellen antithrombotischen Therapie
23 47 79 44 42 29 43 51

Als stdarkste Risikofaktoren flr eine Restenose gelten ein unbefriedigendes

Stentergebnis, multiple Stents und Diabetes mellitus .

Pathophysiologie

Untersuchungen am Schweine-Modell ergaben Hinweise auf die bei der Entstehung
von Restenosen beteiligten Prozesse. Demnach ist eine Kombination aus friiher
Thrombosierung, Migration und Proliferation von koronaren glatten Muskelzellen
sowie Umbauprozesse der GefaBwand fiir den Lumenverlust verantwortlich 7.
Nahezu 90 % der langfristigen Wiederverengung des GefaBlumens nach Stent-
implantation (spater Lumenverlust) wird durch die Bildung von Neointima verursacht
58 36 37 15.

Wahrend ihrer Migration werden glatte Muskelzellen von verschiedenen Botenstoffen
angezogen, von denen platelet-derived growth factor (PDGF) und insulin-like growth
factor 1 (IGF-1) die potentesten sind 2 *° %, Die Zellen wandern aktiv in die GefaB-
Intima, proliferieren dort und sezernieren extrazelluldre Matrix-Proteine, die ihrerseits
die Aktivitat der glatten Muskelzellen beeinflussen. Es konnte gezeigt werden, dass
Ablagerungen von Thrombozyten an der verletzten GeféaBwand die Bildung von
Neointima begiinstigen *® % ¢, Hieran sind sowohl die Freisetzung von platelet-
derived growth factor (PDGF) als auch eine Entziindungsreaktion durch P-selectin-

und Glykoprotein (GP) IIb/IIIa- vermittelte Zellinteraktionen beteiligt.



Ferner spielen die Integrine Mac-1 und Vitronectin-Rezeptoren eine Schlisselrolle bei
der Bildung von Neointima 2® ® ., Somit kénnte die Restenoserate sowohl durch
Blockade der Glykoproteine IIb/IIIa als auch durch Hemmung der Mac-1 und

Vitronectin Integrine gesenkt werden.

Postinterventionelle medikamenttse Behandlungsstrategie

Die haufigen Restenosierungen und die friihen thrombotischen Verschliisse stellen
die Hauptprobleme der koronaren Stentimplantation dar. Daher wurde zu Beginn der
Stent-Ara nach erfolgreicher Stent-Implantation eine aggressive antikoagulatorische
Therapie mit i.v.-Heparin und Uberlappender Gabe von Warfarin bzw.
Phenprocoumon flir 4 Wochen sowie Azetylsalizylsdure lebenslang angestrebt. In
einer randomisierten Studie konnte 1996 gezeigt werden, dass eine
antithrombozytare Zweifachtherapie mit Azetylsalizylsdure plus Ticlopidin der
antikoagulatorischen Therapie in wichtigen kombinierten klinischen Endpunkten (Tod
kardialer Genese / akuter Myokardinfarkt / ACVB-Operation / erneute PTCA) deutlich
liberlegen ist "2, Auch Blutungskomplikationen sind bei antithrombozytérer Zweifach-
therapie im Vergleich zu Heparin / Phenprocoumon seltener 72, Diese Uberlegenheit
der doppelten thrombozytenaggregationshemmmenden Therapie konnte auch fir
Stentimplantationen im akuten Myokardinfarkt nachgewiesen werden 3.

Ticlopidin (5(2-chlor-phenyl)-methyl-4,4,6,7-tetrathieno (3.2-C)-pyridinchlorid) ist wie

die Nachfolgesubstanz Clopidogrel in vitro nicht wirksam °

. Die aggregations-
hemmende Wirkung beider Substanzen in vivo entsteht erst durch Bildung aktiver
Metaboliten in der Leber. Diese Metaboliten hemmen die ADP-induzierte
Thrombozytenaggregation. Die Wirkung beruht auf der Hemmung eines G-Protein-
gekoppelten Rezeptors der Thrombozytenmembran . Die durch ADP vermittelte
Fibrinogenbindung an den Glykoprotein IIb/IIIa Komplex wird deutlich gehemmt. Es
handelt sich jedoch nicht um eine direkte Wirkung auf den Glykoprotein IIb/IIIa
Komplex. Der Wirkungseintritt ist verzégert und erreicht sein Maximum erst nach
mehreren Behandlungstagen *2.

Seit wenigen Jahren wird in zahlreichen Studien die Wertigkeit von direkten
Glykoprotein  (GP) IIb/IIla Rezeptor-Antagonisten als Erweiterung der
medikamentdsen Behandlungsstrategie zur Verbesserung des Ergebnisses

verschiedener Koronarinterventionen Uberprift.



Pharmakologische Aspekte der GP lIb/llla Rezeptor-Blockade

Integrine

Eine entscheidende Rolle bei der Trombozytenaggregation spielen (s-Integrine. Dies
sind Membranrezeptoren, die Liganden auf der Oberflache von Zellen mit dem
Zytoskelett im Inneren der Zelle verbinden, um so bestimmte Zellfunktionen
auszulésen. Integrine sind nicht kovalent verbundene o/ Heterodimere von
Glykoproteinen und werden sowohl auf Blutzellen als auch auf Endothelzellen und
vaskuldren glatten Muskelzellen gefunden 32,

Glykoprotein IIb/IIla Rezeptoren sind ampfs-Integrine mit einem groBen
extrazelluldren Bereich, einer transmembrandsen Region und einem kurzen
intrazellularen Schwanz. Der amp-Anteil besteht aus einer schweren Kette mit einem
Molekiilgewicht von 105 kDa und einer leichten Kette mit einem Molekilgewicht von
25 kDa. Der [s-Anteil besteht aus einer einzelnen Polypeptidkette mit einem
Molekiilgewicht von 95 kDa 3. ampBs-Integrine besitzen zahlreiche bivalente Kationen-
Bindungsstellen; bivalente Kationen ermdoglichen die Bindung von Liganden an den
Rezeptor .

GefaBverletzungen wie z.B. die Ruptur einer atherosklerotischen Plaque setzen
subendotheliale Stoffe wie Kollagen, Fibronektin und von Willebrand Faktor frei.
Diese Substanzen werden an Rezeptoren der Thrombozytenoberflaiche gebunden,
wodurch eine Aktivierung der Thrombozyten, insbesondere der GP IIb/IIla
Rezeptoren erfolgt. Auf der Oberflache eines nicht aktivierten Thrombozyten gibt es
etwa 50000 GP IIb/IIIa Molekile, deren Anzahl nach der Plattchenaktivierung auf
70000-90000 ansteigt. Dabei gelangen GP IIb/IIla Heterodimere aus intrazelluldren
Speichern an die Plattchenoberfliche °. Im aktivierten Zustand werden durch eine
Konformationsdanderung des GP IIb/Illa Rezeptors hochaffine Bindungsstellen fir
Liganden wie Fibrinogen aber auch Vitronektin, Fibronektin und von Willebrand
Faktor exprimiert. Diese Bindung ist der Mechanismus der Thrombozytenaggregation,
die eine entscheidende Rolle bei der Thrombenbildung spielt.

ampPBs-Integrine finden sich hauptsachlich auf Thrombozyten und Megakaryozyten,
wahrend andere Integrine wie das a,Bs-Integrin auch auf glatten Muskelzellen und
7

Endothelzellen vorhanden sind Es gibt Glykoprotein IIb/IIIa Rezeptor



Antagonisten, die selektiv auf apBs-Integrine wirken und solche, die auch andere

Integrine blockieren.

Glykoprotein lib/llla Rezeptor Antagonisten

Der zentrale Mechanismus der Thrombozytenaggregation ist die Bindung von
Fibrinogen an einen aktivierten Glykoprotein IIb/IIIa Rezeptor mit Ausbildung stabiler

25 49

Fibrinogenbrlicken zwischen den Thrombozyten Rezeptorantagonisten

inhibieren diese Bindung, wodurch eine potente Hemmung der Thrombozyten-
funktion unabhangig vom auslésenden Agens bewirkt wird % 11,

Der GP IIb/Illa Rezeptorantagonist Abciximab (ReoPro”) ist ein chimerisches Fab-
Fragment, das die variable Region des Mausantikdrpers 7E3 gegen GP IIb/IIIa mit
der konstanten Region von menschlichem Immunglobulin kombiniert 2. Entwickelt
wurde er von der Arbeitsgruppe um Coller 1*? 1%, Abciximab ist ein nicht-kompetitiver
Blocker des thrombozytaren GP IIb/IIIa Rezeptors % und kreuzreagiert auBerdem mit
vergleichbarer  Affinitat mit dem a,Bs-Integrin  (Vitronektinrezeptor) auf
Endothelzellen und glatten Muskelzellen sowie mit dem amB;-Integrin (Mac-1-

Rezeptor) auf Granulozyten und Monozyten *°.

avBs-Integrine spielen eine
entscheidende Rolle bei der Einwanderung glatter Muskelzellen in die GefaB-Intima
und der darauffolgenden Proliferation, Prozesse, welche fiir die Restenosierung von
Bedeutung sind.

Abciximab wird intravends verabreicht und bewirkt nach Bolusgabe innerhalb von
Minuten eine potente Inhibierung der Thrombozytenaggregation. Nach Infusion
persistiert das an Thrombozyten gebundene Abciximab fiir mehrere Tage und flhrt
so, wegen der nicht-kompetetiven Bindung, zu einer nur allmahlich abklingenden
Hemmung der Thrombozytenaggregation, die Gber mindestens vier Tage wirksam ist
28-

Sowohl die unspezifische Blockade mehrer Rezeptor-Typen (Vitronektinrezeptoren,
Mac-1-Rezeptoren und thrombozytére GP IIb/IIla Rezeptoren) als auch die sehr
lange anhaltende, nicht-kompetetive Bindung an den GP IIb/IIla Rezeptor bedeuten
wesentliche Vorteile von Abciximab gegeniiber anderen GP IIb/IIla Rezeptor-
Blockern. So klingt die hemmende Wirkung auf die Thrombozytenaggregation von
Eptifibatide und Tirofiban — zwei andere flir die Klinik zugelassene GP IIb/IIIa

Rezeptor-Blocker — bereits nach zwei bis vier Stunden wieder ab 33,



Erwartungen an eine GP lIb/llla Rezeptor-Blockade bei Stent-

implantation im akuten Myokardinfarkt

Patienten im akuten Myokardinfarkt reprasentieren eine Gruppe mit besonders
hohem Risiko fiir eine subakute Stent-Thrombose 8 ¢, Eine Stentimplantation in das
thrombogene Milieu einer rekanalisierten, Infarktarterie galt viele Jahre als

35

kontraindiziert Inzwischen haben zahlreiche Studien gezeigt, dass eine

Stentimplantation im akuten Myokardinfarkt der alleinigen PTCA durchaus Uberlegen
ist 63246986161 45.

Die PAMI-Studie (Primary Angioplasty in Myocardial Infarction) ® priifte, ob die
Implantation eines Stents unmittelbar nach PTCA im akuten Myokardinfarkt
praktikabel ist. Alle Patienten erhielten ASS, Ticlopidin und Heparin, aber keine GP
IIb/IITIa Rezeptorantagonisten. Eine erneute Revaskularisation am Zielgefa3 war bei
nur 11,1 % der Patienten nétig, eine angiographisch bestdtigte Restenose trat an
27,5 % der Lasionen auf &, Damit hat sich die routineméBige Implantation eines
Stents nach Infarkt-PTCA als sichere Methode erwiesen, die hohe ereignisfreie
Uberlebensraten erreicht.

Die ,Stent Primary Angioplasty in Myocardial Infarction Study Group" fihrte einen
direkten Vergleich zwischen alleiniger PTCA und PTCA plus Stent-Implantation im
akuten Myokardinfarkt durch 3!. Hierbei bestatigten sich die Pilotdaten der PAMI-
Studie. Der durchschnittliche minimale Lumendurchmesser war 6 Monate nach dem
Stenting signifikant gréBer als nach alleiniger Angioplastie und die Rate der

Revaskularisationen im gestenteten GefaBabschnitt war signifikant geringer.

Der zusatzliche Nutzen einer Abciximab-Therapie bei Stentimplantation und bei
alleiniger PTCA wurde bereits in einigen Studien untersucht.

Die EPIC-Studie (Evaluation of c7E3 for the Prevention of Ischaemic Complications) !’
, die EPILOG-Studie (Evaluation of PTCA to Improve Long-term Outcome by cF7E3
Glycoprotein receptor blockade) ® und die CAPTURE-Studie (C7E3 Fab Antiplatelet
Therapy in Unstable Refractory Angina) ® haben gezeigt, dass Abciximab die
Haufigkeit kardialer Ereignisse nach alleiniger PTCA in den ersten 30 Tagen nach

Intervention signifikant senkt.
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Die EPISTENT-Studie (Evaluation of IIb/IIla Platelet Inhibition for Stenting)
untersuchte den Wert einer GP IIb/IIla Rezeptor-Blockade bei elektiver
Stentimplantation im Vergleich zur Stentimplantation mit konventioneller Medikation
und im Vergleich zu alleiniger PTCA unter Abciximab. Es zeigte sich dort eine weitere
Risiko-Reduktion flr kardiale Komplikationen der ersten 30 Tage durch Kombination

19 Dje 1-Jahres Rate kardialer

von Abciximab mit koronarer Stentimplantation
Komplikationen konnte bei Patienten nach Stentimplantation durch Abciximab um
iiber 50 % gesenkt werden *°. Die angiographische EPISTENT-Substudie ermittelte
auBerdem einen langdfristig héheren Gewinn an Lumendurchmesser in der Abciximab-
Gruppe °'. Diabetiker bildeten eine Untergruppe, die besonders von der Abciximab-
Therapie profitierten. Hier war die Rate der Revaskularisationen des gestenteten
GefdBabschnitts nach 6 Monaten signifikant geringer — ein Effekt der bei
Stoffwechselgesunden nicht auftrat 1.

Da Abciximab sowohl thrombozytare GP IIb/IIIa Rezeptoren hemmt als auch die an
der Bildung von Neointima beteiligten a,B3-Integrine, erwartet man durch Abciximab
auch eine Verringerung der Restenoserate nach Stentimplantation. Die ERASER-
Studie (Evaluation of ReoPro And Stenting to Eliminate Restenosis) konnte jedoch
keinen positiven Effekt von Abciximab auf die langfristige Restenosierung
intrakoronarer Stents nachweisen 2°. Angiographisch zeigte sich dort im Vergleich zur
Placebo-Gruppe keine geringere Restenosierung, also kein Einfluss auf die Bildung
von Neointima, die als hauptverantwortlich fiir Restenosen gilt. Die EPIC-Studie
konnte jedoch flir die PTCA ohne Stentimplantation eine Verringerung der

langfristigen Restenosierung durch Abciximab nachweisen *’.

Die genannten Studien verdeutlichen den Nutzen einer Abciximab-Therapie bei PTCA
sowie bei Stentimplantation, sie liefern jedoch keine Erkenntnisse fiir die Beurteilung
einer Intervention im akuten Myokardinfarkt.

Die RAPPORT-Studie (ReoPro in Acute MI Primary PTCA Organization and
Randomized Trial) zur Glykoprotein IIb/IIla Rezeptor-Blockade nach PTCA bei
akutem Myokardinfarkt ® ermittelte eine signifikant geringere Rate kardialer
Ereignisse der ersten 30 Tage nach Intervention unter Abciximab als unter Placebo.

Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die GP IIb/IIla Rezeptor-Blockade
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insbesondere fiir die Patienten geeignet sei, die nicht fir eine Stentimplantation in

Frage kommen ©.

Auch im akuten Myokardinfarkt ist die Stentimplantation den genannten Studien
zufolge also eine praktikable und erfolgreiche Methode. Es zeigte sich jedoch, dass
Stentimplantationen im akuten Myokardinfarkt mit einer besonders hohen
Restenoserate verbunden sind ¥ 3!, An die GefaBwand abgelagerte Thrombozyten
sind an der Bildung von Neointima und so an der Restenosierung entscheident
beteiligt, da die durch Thrombozytenaktivierung freigesetzten Botenstoffe (vor allem
platelet-derived growth factor (PDGF)) fur die Proliferation der glatten GefaBmuskel-
zellen hauptverantwortlich sind *. Wahrend der Organisation eines Thrombus fiihrt
an die extrazelluldre Matrix gebundenes Thrombin durch Stimulation weiterer PDGF-
Freisetzung aus Thrombozyten zu bestindiger Proliferation glatter Muskelzellen >* >°
%, Thromben enthaltende KoronargefaBverschliisse, wie in der Situation des akuten
Myokardinfarktes, stellen somit eine Risiko-Konstellation dar fiir die Entstehung von
Neointima und so fiir Restenosen *® %> 76, So liegt die Vermutung nahe, dass gerade
Patienten im akuten Myokardinfarkt von einer Stentimplantation mit Abciximab-

Therapie profitieren.

Fragestellung

Trotz zahlreicher Studien sind zwei Fragen unbeantwortet geblieben. Zum einen ob
auch bei Stentimplantation im akuten Myokardinfarkt durch Abciximab das Ergebnis
der ersten 30 Tage nach Intervention verbessert wird, weil die Haufigkeit subakuter
Stent-Thrombosen abnimmt und zum anderen, ob bei Stentimplantation im akuten
Myokardinfarkt unter Abciximab die langfristige Restenoserate geringer ist, weil die
Bildung von Neointima inhibiert wird. Diese beiden Fragen sollten in der vorliegenden

Studie beantwortet werden.
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Methoden

Patientenauswabhl

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die

innerhalb 48 Stunden nach Schmerzbeginn mit einer Stentimplantation versorgt

wurden.

Einschlusskriterien waren:

(a) typische Angina pectoris tiber mehr als 30 Minuten

(b) Koronararterien-Lasion, die flir eine Stentimplantation geeignet erscheint

(c) Hebung der ST-Strecke um mindestens 1 mm in zwei oder mehr Ableitungen

(d) Anstieg der Kreatininkinase auf mindestens das Dreifache des oberen Normwertes
mit begleitendem Anstieg des MB Isoenzyms

(e) Koronararterienverschluss mit angiographischem Bild eines frischen Thrombus

Es wurden nur die Patienten in die Studie aufgenommen, welche die Kriterien (a)
und (b) plus mindestens ein weiteres Kriterium (c) — (e) erfillten.

Ausschlusskriterien waren das Vorliegen von Kontraindikationen gegen eines der
Studienmedikamente und das Fehlen einer schriftlichen Einverstandniserklarung.

Die Randomisierung der eingeschlossenen Patienten erfolgte Uber verschlossene
Briefumschldge. Die Arzte, aber nicht die Patienten, waren iber die Art der Therapie
informiert.

Die Studie wurde gemaB der Deklaration von Helsinki durchgeflihrt und von der
Ethikkommission der medizinischen Fakultdt der Technischen Universitat Minchen

genehmigt.

Studienprotokoll

Vor der Herzkatheterintervention erhielten alle Patienten 5000 Einheiten Heparin und
500 mg Aspirin, beides intravents. Nach der Entscheidung zur Stentimplantation
wurden die Patienten einem von zwei Therapieschemata zugelost.

Patienten, die der Behandlung mit Glykoprotein IIb/IIIa Rezeptor-Blockade zugeteilt

wurden, erhielten einen Abciximab Bolus von 0,25 mg pro kg Kérpergewicht, gefolgt



13

von einer kontinuierlichen Infusion von 10 pg pro Minute Gber zw6If Stunden. Zuséatz-
lich erhielten sie nochmals eine Dosis von 2500 Einheiten Heparin intraateriell.

Die Kontrollgruppe bildeten die Patienten, die der konventionellen Therapie zugelost
wurden; sie erhielten intraateriell 10000 Einheiten Heparin gefolgt von einer
intravendsen Heparin Infusion von 1000 Einheiten pro Stunde Uber die ersten zwolf
Stunden nach Entfernung des Katheters.

Unmittelbar nach Wiedereinsetzen des anterograden Flusses wurde den Patienten
beider Gruppen ein intrakoronarer Bolus von 0,2 mg Nitroglyzerin verabreicht. Die
postinterventionelle antithrombotische Therapie bestand in beiden Gruppen aus 250
mg Ticlopidin taglich tber vier Wochen und aus 100 mg Aspirin taglich wahrend der

gesamten Studiendauer.

Die Stentimplantation erfolgte nach dem in dieser Klinik tblichen Verfahren 72, Es
wurden handelsubliche Monorail Ballonkatheter verwendet. Flnf verschiedene Typen
von ,slotted tube"-Stents, die gleichmaBig auf beide Studiengruppen verteilt waren,
fanden Verwendung: Inflow Dynamics, Multilink, Nir, Palmaz-Schatz und Pura A. Die
Stentmontage auf den Ballonkatheter erfolgte manuell. Die Ballons zur Stent-
expansion wurden in Abhangigkeit vom Durchmesser des ZielgefaBes leicht Gbergro3
gewahlt. In Abhdngigkeit von der Lange der Stenose und einer eventuellen
Dissektion wurden gelegentlich mehrere Stents implantiert. Die Auswahl des Ballons
sowie der StentgréBe und -anzahl traf der Operateur.

Die arterielle Schleuse wurde gezogen, wenn die partielle Thromboplastinzeit (PTT)
einen Wert von 60 s erreicht hatte, im allgemeinen 3 Stunden nach Intervention. Es
erfolgte eine manuelle Kompression der Einstichstelle bis die lokale Blutung sistierte
und anschlieBend wurde ein Druckverband angelegt. Als Zugang bei allen

Interventionen diente die Femoralaterie.

Wahrend des Krankenhausaufenthaltes erfolgten regelmaBige Bestimmungen des
Kreatininkinase-Spiegels im Blut. Diese wurden alle 8 Stunden durchgefihrt, solange
bis ein Normalwert erreicht war, danach — friihestens nach 24 Stunden - erfolgten
die Bestimmungen taglich.

Die Kontroll-Angiographie fand in der Regel nach 6 Monaten statt, im Falle von

wiederkehrenden Symptomen oder Zeichen einer Ischamie auch friher. Patienten,
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die sich schon vor Ablauf von 4 Monaten nach Intervention einer Angiographie
unterzogen, ohne dass sie die Bedingungen flr einen klinischen Studienendpunkt
erfullten, wurden nach Mdglichkeit nochmals 6 Monate nach Intervention

angiographiert.

Quantitative Angiographie

Bei allen Patienten wurde nichtionisches Kontrastmittel (Ioversol) verwendet. Die
Aufnahmen der Angiographie wurden auf Compact Disc gespeichert und spater von
Mitarbeitern ausgewertet, denen nicht bekannt war, welcher Studiengruppe der
jeweilige Patient angehdrt. Der Grad des TIMI Flusses vor und nach Intervention
wurde visuell bestimmt. Das Analyse-System (MEDIS Medical Imaging Systems)
ermittelte den minimalen Lumendurchmesser (MLD), den Referenzdurchmesser, die
prozentuale Stenosierung des Durchmessers und den Durchmesser des maximal
gefillten Ballons.

Der akute Lumengewinn ist definiert als Differenz zwischen postinterventionellem
MLD und préinterventionellem MLD, der spate Lumenverlust als Differenz zwischen
postinterventionellem MLD und MLD zum Zeitpunkt der Kontrolle, der Nettogewinn
als Differenz zwischen MLD zum Zeitpunkt der Kontrolle und prainterventionellem
MLD, der Verlustindex als Verhdltnis von spatem Lumenverlust zu akutem
Lumengewinn. Restenose ist definiert als Stenosierung des GefaBdurchmessers um

mehr als 50 %.

Studienendpunkte

Der primare Studienendpunkt war der spate Lumenverlust. Zusatzlich wurden weitere
angiographische Restenosevariablen wie Verlustindex, prozentuale Stenosierung des
Durchmessers und Restenoserate analysiert. Klinischer MaBstab fir die Bewertung
des Behandlungserfolges bezliglich Restenose, war die Revaskularisationsrate der
Ziellasion. Die Revaskularisationsrate wurde definiert als Rate erneuter
Ballondilatation (PTCA) im gestenteten Segment. Eine erneute PTCA wurde bei
Zeichen von Ischamie durchgefiihrt, wenn angiographisch eine Restenose nach-

weisbar war.
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Der sekundare Studienendpunkt war das klinische Ergebnis bei der Kontrolle nach 30
Tagen. Es wurde die kumulative Inzidenz schwerer kardialer Komplikationen
ermittelt, wie Tod, nicht todlicher Reinfarkt und Revaskularisation der Ziellasion. Die
Diagnose eines Reinfarktes stitzte sich auf typische Angina pectoris, erneute
Veranderungen der ST-Strecke und auf ein Ansteigen des Kreatininkinase-Spiegels
auf mindestens 50 % uber den vorherigen Wert in mindestens zwei Messungen.

Als zusatzliche Endpunkte wurde das klinische Ergebnis nach denselben Kriterien in

den Kontrollen nach 6 Monaten und nach einem Jahr ermittelt.

Statistische Analyse

Die GroBe der Studienpopulation wurde durch angiographische Kriterien bestimmt.
Die Berechnung erfolgte unter Annahme eines spaten Lumenverlustes von 1,15
+0,75 mm (Mittelwert +Standardabweichung) in der Kontrollgruppe gemaB den
Erfahrungen aus vorangegangenen Studien ”3. Die Studie wurde so ausgelegt, dass
eine 20 prozentige Reduktion des spaten Lumenverlustes durch Abciximab,
verglichen mit alleiniger Heparintherapie, bei einem Signifikanzniveau von a < 0,05
und einer statistischen Teststarke von 3 = 80 % nachgewiesen werden kann. Diese
Pramisse erforderte eine PopulationsgréBe von 168 Patienten je Therapiearm. Um
Ausféllen bei der Re-Angiographie Rechnung zu tragen, wurde eine GrdéBe von
insgesamt 400 Patienten angestrebt.

Bei der Analyse der Daten wurde nach dem ,Intention-to-Treat-Prinzip" vorge-
gangen. Das heiBt Patienten wurden stets in der Gruppe ausgewertet, der sie
urspriinglich zugelost worden waren, auch wenn sie tatsachlich eine andere
Therapieform erhalten haben.

Diskrete Variablen werden als prozentuale GroBen angegeben und kontinuierliche
Variablen als Mittelwert +Standardabweichung. Um Unterschiede zwischen den
Therapiearmen herauszuarbeiten, wurden der Fishers Exact Test bei diskreten Vari-
ablen und der t-Test fir unverbundene Stichproben bei kontinuierlichen Variablen
verwendet. Die Kaplan-Meier Analyse ermittelte ereignisfreie Uberlebensraten und
mit Hilfe des ,long-rank®™-Tests wurden Unterschiede beziiglich des Behandlungs-
erfolgs quantifiziert. Ein p-Wert von unter 0,05 im zweiseitigen Test wurde als
signifikant erachtet. Fir samtliche statistischen Analysen wurde SPSS 8.01 Software

verwendet.
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Ergebnisse

Beschreibung der Studienpopulation

Im Laufe der Studie wurden 401 Patienten rekrutiert, 200 wurden der
konventionellen Therapie zugelost und 201 Patienten der Abciximabbehandlung. Die
beiden Studiengruppen waren homogen beziiglich demographischer, klinischer und
angiographischer Aspekte (Tabelle 1).

Bei einem Patienten der Abciximab-Gruppe und drei Patienten der Kontrollgruppe
verlief die Stentimplantation erfolglos. Die Griinde waren ein vergeblicher
Rekanalisationsversuch des infarktbezogenen GefaBabschnittes bei einem Patienten
und fehlender anterograder Fluss (TIMI Grad 0 oder 1) trotz Rekanalisation in den
Ubrigen Fallen.

Bei 14 Patienten der Kontrollgruppe haben die Operateure Abciximab verabreicht, um
ein Misslingen der Intervention zu verhindern. Bei 10 dieser Patienten resultierte
nach Rekanalisation dann ein TIMI Grad 3 Fluss. In der Abciximab-Gruppe gab es

keinen Wechsel zum konventionellen Therapieschema mit héher dosiertem Heparin.

Klinisches Ergebnis

Nach 30 Tagen waren kardiale Komplikationen signifikant seltener in der Abciximab-
Gruppe als in der Kontrollgruppe, mit einer Reduzierung des relativen Risikos um 53
% (Tabelle 2 und Abbildung 1). Der giinstige Effekt von Abciximab betraf alle
Aspekte des klinischen Studienendpunktes fast gleichermaBen. Die absolute
Verringerung der Haufigkeit kardialer Komplikationen betrug 5,5 % nach 30 Tagen.
Diese absolute Verringerung blieb auch im Verlauf eines Jahres erhalten (5,7 % nach
einem Jahr), war aber jenseits von 42 Tagen statistisch nicht mehr signifikant
(Abbildung 2). Nicht-kardiale Komplikationen traten in beiden Studiengruppen mit
ahnlicher Haufigkeit auf (Tabelle 2 und Abbildung 1). Tendenziell war der Bedarf an
Bluttransfusionen in der Abciximab-Gruppe geringer als in der Kontrollgruppe, jedoch

ohne statistische Signifikanz.



Abciximab-Gruppe P
n=201

Alter 61,3 +11,0 0,32
Frauen 52 (25.9%) 0.50
Raucher 86 (42.8%) 0.88
Hypercholesterindmie 92 (45.8%) 0.28
Arterieller Hypertonus 132 (65.7%) 0.44
Diabetes mellitus 35 (17.4%) 0.17
MehrgefaRerkrankung 125 (62.2%) 0.39
Z.n.PTCA 15 (7.5%) 0.56
Z.n.CABG 8 (4.0%) 0.80
Zeit zwischen Schmerz-
beginn und Intervention 0,27
<6h 75 (37.3%)
6-12h 47 (23.4%)
12-24h 35 (17.4%)
24-48h 44 (21.9%)
Killip-Klasse 0,80
I 149 (74.1%)
I 31 (15.4%)
1 5 (2.5%)
v 16 (8.0%)
transmuraler Infarkt 145 (72.1%) 0,15
maximaler Kreatinin-
kinase-Spiegel (U/l) 1,056 1,277 0,37
Thrombolyse-Therapie
vor Intervention 41 (20.4%) 0,52
gestentetes Gefal 0,20
RIVA 84 (41,8 %)
RCA 71 (35,3 %)
RCx 38 (18,9 %)
Venenbypass 8 (4,0 %)
TIMI Grad 0 oder 1 vor
Intervention 145 (72.1%) 0,43
Stent-Typ 0.66
InFlow 113 (56,2%)
Multilink 19 (9,5%)
Nir 24(11,9%)
Palmaz-Schatz 25 (12,4%)
PURA-A 20 (10,0%)

Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert +Standardabweichung angegeben, bei diskreten Daten ist die absolute
Anzahl der Patienten und der prozentuale Anteil bezogen auf die zugehdrige Studiengruppe angegeben.

CABG = Bypassoperation der Koronararterien, RIVA = Ramus interventricularis anterior

RCx = Ramus circumflexus der linken Koronararterie, RCA = Rechte Koronararterie

Tabelle 1: Demographische, klinische und angiographische
Eigenschaften der Studiengruppen
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Kardiale Komplikationen
Tod oder erneuter Myokardinfarkt
Tod
erneuter Myokardinfarkt

Revaskularisation des gestenteten
Segments

PTCA
CABG
Nichtkardiale Komplikationen
Apoplex
Operation im Bereich des Zugangs

Bluttransfusion

Abciximab- P Relatives
Gruppe Risiko
n=201 (95 % - K1)
10 (5,0 %) 0,038 0,47 (0,25 - 0,88)
5 (2,5 %) 0,08  0,41(0,17 - 1,00)
4 (2,0 %) 0,16 0,44 (0,17 -1,18)
1 (0,5 %) 0,62  0,33(0,01 - 4,09)
6 (3,0 %) 0,30 0,60 (0,27 - 1,33)
5 (2,5 %) 0,27  0,55(0,23-1,33)
1 (0,5 %) 1,00
7 (3,5 %) 0,79 0,78 (0,25 - 2,29)
0
0
7 (3,5 %) 0,79 0,78 (0,25 - 2,29)

Angegeben ist die absolute Anzahl der Patienten und der prozentuale Anteil bezogen auf die zugehérige

Studiengruppe.
95 % - KI = 95 % - Konfidenzintervall

PTCA = perkutane transluminale coronare Angioplastie (= Ballondilatation)

CABG = coronary artery bypass graft surgery (= Bypassoperation der Koronararterien)

Tabelle 2: Komplikationen wahrend der ersten 30 Tage nach Intervention
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Abbildung 1: Ereignisse 30 Tage nach Intervention
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Abbildung 2:

Prozentualer Anteil der (berlebenden Patienten ohne Komplikationen wie
Reinfarkt oder Revaskularisation des gestenteten Segments in beiden
Studiengruppen im Verlauf eines Jahres nach Intervention.
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Restenosierung nach klinischen und angiographischen Kriterien

Sowohl Eigenschaften der Lasionen als auch die technischen Details und die
Ergebnisse der Stentimplantationen waren in beiden Gruppen vergleichbar (Tabelle 1
und Tabelle 3). Insbesondere die Merkmale postinterventioneller MLD und akuter
Lumengewinn waren in beiden Gruppen im wesentlichen gleichverteilt. Von den 397
Patienten mit primar erfolgreicher Intervention kamen 31 nicht flir die angio-
graphische Kontrolle nach 6 Monaten in Frage, da sie innerhalb der ersten 30 Tage
nach Intervention ein kardiales Ereignis erlitten. Jeweils 5 Patienten beider Gruppen
verstarben nach dem 30. postinterventionellen Tag aber vor dem angesetzten Termin
zur Re-Angiographie. Vierundsechzig der fiir die angiographische Kontrolle nach 6
Monaten in Frage kommenden Patienten lehnten dieses ab. So wurde schlieBlich bei
80 % (292/366) der betroffenen Patienten die geplante angiographische Kontrolle
durchgefihrt. Weder bezogen auf die Haufigkeit der angiographischen Kontrolle,
noch bezogen auf die den fehlenden Re-Angiographien zu Grunde liegenden
Ursachen bestand zwischen den beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied (p >
0,7 bzw. p > 0,6). Auch der Median des Zeitintervalls zwischen Intervention und
angiographischer Kontrolle nach 6 Monaten war mit 194 Tagen in der Abciximab-

Gruppe und mit 193 Tagen in der Kontrollgruppe vergleichbar (p = 0,75).

Zum Zeitpunkt der angiographischen Kontrolle nach 6 Monaten zeigte keines der
angiographischen Restenose-Kriterien einen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Therapiegruppen (Abbildung 4, Abbildung 5 und Tabelle 3). Insbesondere der
primare Endpunkt spater Lumenverlust war in beiden Gruppen ahnlich. Das 95%-
Konfidenzintervall flir den Unterschied zwischen beiden Gruppen beziglich des
spaten Lumenverlustes reichte von einer relativen Verbesserung durch Abciximab um
5 % (absolut 0,06 mm) bis zu einer Verschlechterung um 27 % (absolut 0,31 mm).

Auch bezliglich Verlustindex, Nettogewinn und MLD zum Zeitpunkt der Kontrolle
unterschieden sich beide Gruppen kaum voneinander. Insbesondere die Restenose-
rate war mit 31,1 % in der Abciximab-Gruppe und 30,6 % in der Kontrollgruppe

annahernd gleich.
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Auch die Rate der Uberlebenden ohne Revaskularisation des gestenteten Segmentes
war bis zur Kontrolle nach einem Jahr in beiden Gruppen kaum unterschiedlich
(Abbildung 3). Nach einem Jahr hatten sich 22,0 % der Abciximab-Gruppe und 24,9
% der Kontrollgruppe einer Revaskularisation des gestenteten Segmentes
unterzogen.



Abciximab-Gruppe P
n=201

GefalRdurchmesser in mm 3,14 +0,49 0,98
Vor Stentimplantation

MLD in mm 0,26 +0,39 0,69

Stenosierung des

GefaBurchmessers in % 91,2+12,6 0,92

Ballon / Gefal - Verhaltnis 1,07 £0,09 0,99

Ballon-Druck in atm 14,4 £3,0 0,12
Nach Stentimplantation

MLD in mm 3,04 0,47 0,98

Stenosierung des

GefaBurchmessers in % 5,10£6,80 0,99

Lange des gestenteten

GefaRabschnitts in mm 24,7 16,4 0.19

Anzahl verwendeter Stents 1,96 £1,23 0,88
Zum Zeitpunkt der
Kontrolluntersuchung

MLD in mm 1,77 £0,92 0,65

Stenosierung des

GefaBurchmessers in % 4331276 0,63

Restenoserate in % 31,1 (23,6 - 38,5) 0,92
akuter Lumengewinn in mm 2,77 £0,62 0,78
spater Lumenverlust in mm 1,26 +0,85 0,61
Nettogewinn in mm 1,51 +0,94 0,80
Verlustindex 0,47 £0,31 0,90

Die Restenoserate ist angegeben als prozentualer Patientenanteil bezogen auf die zugehdrige
Studiengruppe, in Klammern das 95%-Konfidenzintervall; alle Gbrigen Werte sind angegeben als
Mittelwert +Standardabweichung.

MLD = minimaler Lumen-Durchmesser

akuter Lumengewinn = Differenz zwischen post-interventionellem MLD und prae-interventionellem MLD

spater Lumenverlust = Differenz zwischen post-interventionellem MLD und MLD zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung
Nettogewinn = Differenz zwischen MLD zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung und prae-interventionellem MLD
Verlustindex = Verhéltnis von spatem Lumenverlust zu akutem Lumengewinn

Restenose = Stenosierung des GefalRdurchmessers um mehr als 50 %

Tabelle 3: Ergebnisse der quantitativen Angiographie
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Abbildung 3:

Prozentualer Anteil der Uberlebenden Patienten in den beiden Studiengruppen
ohne Revaskularisation des gestenteten Segments im Verlauf eines Jahres nach
Intervention.
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Abbildung 4:

Kumulative Verteilung des MLD (= minimaler Lumen-Durchmesser) flir beide
Studiengruppen vor Intervention, unmittelbar nach Intervention und zum
Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten.

25



100%
80%
spater akuter
Lumenverlust Lumengewinn
60%
40%
20%
0% -
0 1 2 3 4 5
Veranderung des MLD in mm
Abbildung 5:

Kumulative Verteilung der Veranderung des MLD (= minimaler Lumen-
Durchmesser) fir beide Studiengruppen.

Akuter Lumengewinn ist die Differenz zwischen MLD nach Intervention und
vor Intervention.

Spater Lumenverlust ist die Differenz zwischen post-interventionellem MLD
und MLD zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten.
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Diskussion

Nutzen einer Abciximab-Therapie nach Stentimplantation im akuten
Myokardinfarkt

Diese Studie war die erste prospektive, randomisierte Untersuchung Uber die
Wirkung von Abciximab auf das klinische Ergebnis und die Entwicklung von
Restenosen nach Stentimplantation im akuten Myokardinfarkt. Verglichen mit der
herkdmmlichen Heparin-Therapie senkte Abciximab das Risiko kardialer Kompli-
kationen wahrend der ersten 30 Tage nach Stentimplantation um mehr als die Halfte.
Das entsprach einer absoluten Reduzierung der Komplikationsrate in der Akutphase
um 5,5 %. Diese Reduzierung der Komplikationsrate bleibt (iber mindestens ein Jahr
bestehen, verliert jedoch ihre statistische Signifikanz. Entgegen der Studien-
hypothese konnte somit kein positiver Langzeiteffekt durch Hemmung der
Restenosebildung durch Abciximab nachgewiesen werden. Die Revaskularisationsrate
wurde nicht von der Therapieform beeinflusst und lag im Mittel bei 23 %.

Auch die Ubrigen angiographischen Kriterien konnten beziiglich Neointimabildung
keinen Vorteil von Abciximab gegentber der konventionellen Therapie nachweisen.
Ferner war die angiographische Restenoserate nicht signifikant verschieden in beiden

Gruppen.

Nutzen einer Abciximab-Therapie wahrend der Akutphase nach

Stentimplantation im akuten Myokardinfarkt

Fir die Akutphase zeigt die Studie einen bedeutenden Beitrag von Abciximab zur
effektiven interventionellen Therapie eines akuten Myokardinfarkts. Obwohl die
Studie nicht darauf angelegt war statistisch signifikante Unterschiede bezliglich der
Wirkung von Abciximab auf die einzelnen klinischen Studienendpunkte darzustellen,
legt sie die Vermutung nahe, dass alle Arten kardialer Komplikationen in gleichem
MaBe reduziert werden. Besonders auffallend ist die absolute Reduzierung der
Todesrate durch Abciximab um 2,5 %. Die positiven Folgen von Abciximab kdénnen
dadurch erklart werden, dass sowohl die Offenheit der groBen GefdBe als auch die

Mikrozirkulation giinstig beeinflusst werden .
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In einer fritheren Studie zur Stentimplantation im Myokardinfarkt *° zeigte sich nach
Abciximab-Therapie im Vergleich zur konventionellen Therapie eine Verbesserung der
koronaren mikrovaskuldren Reperfusion unter Abciximab, die auch mit einer
schnelleren Erholung der Kontraktionsfahigkeit des geschadigten Myokardareals
einherging. Die diesem Effekt zu Grunde liegenden Mechanismen sind wohl eine
verminderte distale Embolisation von thrombozytdren Konglomeraten sowie eine
Inhibierung der direkten Interaktion von Thrombozyten mit dem reperfundierten

Endothel durch Abciximab 26 11842159,

In dieser Studie wurde der Effekt von Abciximab an einem Kollektiv getestet, welches
das gesamte Spektrum der Patienten widerspiegelt, die mit akutem Myokardinfarkt
innerhalb von 48 Stunden nach Schmerzbeginn in ein Krankenhaus der
Maximalversorgung eingeliefert werden. Die Studie erfasste sowohl Patienten mit
frischem transmuralem Myokardinfarkt innerhalb der ersten 12 Stunden als auch
solche mit nichttransmuralem Myokardinfarkt. Es wurden auch Patienten mit mehr
als 12 Stunden persistierender Angina pectoris eingeschlossen sowie solche, bei
denen bereits eine Thrombolysetherapie erfolglos durchgeflihrt wurde. So konnte ein
positiver Effekt von Abciximab auf das klinische Ergebnis der ersten 30 Tage in einem

sehr breiten Spektrum von Infarktpatienten nachgewiesen werden.

Die Reduktion des relativen Risikos durch Abciximab um 53 % wahrend der akuten
Phase nach Stentimplantation im akuten Myokardinfarkt ist ahnlich sowohl der 49%-
Risiko-Reduktion, die fiir reine PTCA in akutem Myokardinfarkt ermittelt wurde ° als
auch der 51%-Risiko-Reduktion, die flr Stentimplantation ohne akuten
Myokardinfarkt ermittelt wurde '°. Dieser bestandige Effekt von Abciximab unterstiitzt
die These, dass der Nutzen einer Glykoprotein IIb/IIla Rezeptor-Blockade in der
interventionellen Kardiologie nicht auf eine bestimmte Technik oder ein bestimmtes

Koronarsyndrom beschrankt ist.

Fehlende Wirkung von Abciximab auf die angiographische und

klinische Restenosierung

Bisher gab es noch keine randomisierte Untersuchung Uber die Wirkung von

Abciximab auf das klinische Ergebnis und die Entwicklung von Restenosen nach
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Stentimplantation im akuten Myokardinfarkt. Diese Studie zeigt erstmals, dass
Abciximab in KoronargefaBverschllissen mit Nachweis von Thromben, wie man sie in
der Situation des akuten Myokardinfarktes typischerweise findet, die Bildung von
Neointima nicht reduziert.

Die Ergebnisse der angiographischen Substudie der EPISTENT-Studie legten die
Grundlage flr die Vermutung, dass gerade bei Patienten aus Hochrisiko-
Untergruppen die angiographische Restenoserate durch Abciximab-Therapie auf
Grund der Hemmung der Neointimabildung reduziert werden kann. Besonders
Diabetiker namlich profitierten in der EPISTENT-Studie von einer Abciximab-
Therapie. Bei ihnen war die Revaskularisationsrate in dem mit Stent versorgten
GefaBabschnitt nach 6 Monaten signifikant geringer als in der Kontrollgruppe. Bei
Stoffwechselgesunden trat dieser Effekt nicht in Erscheinung °!. Basierend auch auf

48 95 76 entstand die Hypothese, dass KoronargefaB-

tierexperimentellen Studien
verschliisse mit Thromben, wie in der Situation des akuten Myokardinfarktes, eine
weitere Hochrisikokonstellation darstellen koénnten, in der die Patienten von einer
Abciximab-Therapie profitieren.

Verglichen mit anderen aktuellen, angiographischen Studien Uber Stent-
implantationen bei Patienten ohne akuten Myokardinfarkt, findet man in dieser Studie
eine hohere Restenosierung. In den Studien ERASER, EPISTENT und BENESTENT II
912082 \var der mittlere spate Lumenverlust mit 0,63 — 0,80 mm deutlich geringer als
in dieser Studie mit 1,25 mm. Entsprechend ist auch die Restenoserate mit 32 %
hoher, als in Studien zur Stentimplantation bei Patienten ohne akuten Myokardinfarkt
20 44 19 8 piese Beobachtungen stiitzen die These, dass Patienten im akuten
Myokardinfarkt eine Hochrisikogruppe fir Restenosen im Stentbereich darstellen.
Dennoch konnte diese Studie keine vorteilhafte Wirkung von Abciximab auf die
Restenosierung nachweisen. Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der EPISTENT-
Studie und der ERASER-Studie konnte auch diese Studie anhand des spaten
Lumenverlustes — des primdren Studienendpunktes — keine Reduzierung der
Restenoserate durch Reduktion der Neointimabildung nachweisen. Auch hinsichtlich
anderer Kriterien fiir Neointimabildung fand sich, wie in der ERASER-Studie, keine
signifikante Uberlegenheit einer Abciximab-Therapie gegeniiber der konventionellen

Therapie. Zusatzlich wurden die angiographischen Ergebnisse dadurch bestdtigt, dass
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die Rate der Revaskularisationen im mit Stent versorgten GefaBabschnitt zur
Kontrolle nach einem Jahr in beiden Gruppen nahezu gleich war.

Im Widerspruch zur EPISTENT-Studie; aber in Ubereinstimmung mit der ERASER-
Studie ermittelte unsere Studie keinen verbesserten Nettogewinn (der zum Zeitpunkt
der Kontrolle noch bestehende Gewinn an Lumendurchmesser) in der Abciximab-
Gruppe. Es war in unserer Studie im Gegensatz zur EPISTENT-Studie keine Tendenz
zu hoéherem akuten Lumengewinn (der unmittelbar nach Intervention bestehende
Gewinn an Lumendurchmesser) und geringerem spaten Lumenverlust (der Verlust an
Lumendurchmesser in der Zeit zwischen Intervention und Kontrolle) nachweisbar.
Dies ist jedoch nicht auf eine geringere Teststarke zurlickzuflihren, denn die
nichtsignifikanten Tendenzen unserer Studie sprechen eher flir glinstigere Resultate
in der Kontrollgruppe. Eine mdgliche Erklarung fir die unterschiedlichen Ergebnisse
dieser angiographischen Studien Uber Abciximab ist der geringere Anteil an Patienten
mit Diabetes mellitus in unserer und der ERASER-Studie verglichen mit der
EPISTENT-Studie.

Mdogliche Limitationen der Studie

Die Tatsache, dass die behandelnden Arzte iiber die Art der verabreichten Therapie
informiert waren, die Studie somit also nicht doppelblind durchgefiihrt wurde, stellt
einen mdglichen Schwachpunkt dar. Die angiographische Auswertung jedoch wurde
von Mitarbeitern durchgeftihrt, denen nicht bekannt war, welcher Studiengruppe der
jeweilige Patient angehort. Systematische Verzerrungen bei der Bewertung des
primaren Studienendpunktes spater Lumenverlust sind somit ausgeschlossen. Durch
eine klare Definition der Kriterien fur die klinischen Endpunkte und durch eindeutige
Festlegung der Indikationen fiir eine Revaskularisation wurde auch die systematische
Abweichung bei der Beurteilung des klinischen Ergebnisses minimiert.

Einige Patienten kamen flr eine angiographische Kontrolle nicht in Frage, da zuvor
schon ein klinischer Endpunkt eingetreten war. Eine unterschiedliche Wirkung der
beiden Therapieschemata auf den klinischen Verlauf kénnte somit dazu fiihren, dass
in einem Therapiearm in der Gruppe der Patienten, die sich einer Re-Angiographie
unterziehen, Hochrisikopatienten unterreprasentiert sind. Dadurch ware ein
systematischer Fehler im angiographischen Ergebnis denkbar. Im gesamten

Studienzeitraum waren jedoch die Raten klinischer Komplikationen in beiden Gruppen
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nicht signifikant unterschiedlich, so dass diese Fehlerquelle ausgeschlossen werden
kann.

Bei einigen Patienten, die fir eine angiographische Kontrolle in Frage kamen, konnte
diese nicht durchgefihrt werden. Dieses Problem jedoch betraf beide
Studiengruppen in gleichem MaBe.

Frihere Studien haben gezeigt, dass mit einem Re-Angiographie-Anteil ab 80 % eine
zuverlassige Abschatzung der Restenoserate moglich ist. Dieser Anteil liegt in unserer
Studie bei insgesamt 80 % und war zwischen beiden Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich.

14 Patienten der Kontrollgruppe mussten die Operateure Abciximab verabreichen,
um ein Scheitern der Intervention abzuwenden. Diese Therapiewechsel kdnnten den
beobachteten positiven Effekt von Abciximab abgeschwacht haben. Da die
nichtsignifikanten Tendenzen unserer Studie beziiglich der Restenoserate ohnehin
eher fir glnstigere Effekte in der Kontrollgruppe sprechen, hatten die Therapie-
wechsel eine geringere Restenoserate in der Abciximab-Gruppe nicht verdecken

kdnnen.
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Schlussfolgerungen

Die Autoren der RAPPORT-Studie zur Glykoprotein IIb/IIIa Rezeptor-Blockade nach
PTCA bei akutem Myokardinfarkt kamen zu dem Schluss, dass die GP IIb/IIla
Rezeptor-Blockade insbesondere flir die Patienten geeignet sei, die nicht flir eine
Stentimplantation in Frage kommen . Unsere Studie erweitert diese Aussage, indem
sie zeigt, dass der Nutzen einer Abciximab-Therapie Patienten nach Stent-
implantation mindestens ebenso zugute kommt wie nach reiner PTCA. Die
Komplikationsrate innerhalb der ersten 30 Tage wurde durch Abciximab um 53 %
gesenkt. Ein zusatzlicher Einfluss auf die langfristige Restenosierung konnte zwar
nicht nachgewiesen werden, jedoch blieb der positive Effekt der ersten 30 Tage auch
darliber hinaus erhalten, wenngleich er dann aber statistisch nicht mehr signifikant
war.

Grundsatzlich bestarkt diese Studie das Konzept, dass Stents und Glykoprotein
IIb/IITa Rezeptor-Blockade im akuten Myokardinfarkt synergistisch wirken. Wie

bereits die Zwolle-Gruppe und die PAMI-Gruppe % ¥

gezeigt haben, verbessern
Stents das klinische Ergebnis nach 6 Monaten im Vergleich zur alleinigen PTCA,
indem sie die Rate der Revaskularisationen im betroffenen GefaBabschnitt
verringern. Jedoch hatten Stents in diesen Studien keinen ginstigen Effekt auf die
Rate frliher Komplikationen und verringerten sogar die Erfolgsaussichten flir eine
optimale friihe Reperfusion (sog. TIMI Grad 3 Fluss).

Diese Studie zeigt, dass Abciximab verglichen mit konventioneller Therapie nach
Stentimplantation im akutem Myokardinfarkt nicht nur die Reperfusion des Myokards
verbessert ®°, sondern sich auBerdem positiv auf das klinische 30-Tages-Ergebnis
auswirkt. Die Starken der Stentimplantation mit denen der Glykoprotein IIb/IIIa
Rezeptor-Blockade im akuten Myokardinfarkt zu kombinieren, stellt somit eine

hocheffektive Strategie zur myokardialen Reperfusion dar.
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Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, den Effekt einer Abciximab-Therapie auf die
angiographische Restenosierung und auf das klinische Ergebnis nach Koronarstent-
Implantation im akuten Myokardinfarkt zu untersuchen.

Basierend auf Erkenntnissen zur Pharmakodynamik von Abciximab einerseits und den
Ergebnissen klinischer Studien zur Anwendung bei Koronarinterventionen
andererseits, entstand die Hypothese, Abciximab kdnne durch Inhibierung der
Neointima-Formation die Restenosierung nach Stentimplantation vermindern. Da
Thromben enthaltende KoronargefaBverschliisse, wie in der Situation des akuten
Myokardinfarktes, besonders zu Restenosierung neigen, lag die Vermutung nahe,
dass die Wirkung von Abciximab in dieser Konstellation besonders deutlich ist.
Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die innerhalb 48 Stunden nach Schmerzbeginn
mit einer Stentimplantation versorgt wurden, erhielten randomisiert entweder
Heparin in Ublicher Dosis oder Abciximab plus Heparin in reduzierter Dosis. Von den
401 in die Studie aufgenommenen Patienten kamen 366 flr eine angiographische
Kotrolluntersuchung nach 6 Monaten in Frage, da sie kein kardiales Ereignis
innerhalb der ersten 30 Tage erlitten hatten. Bei 80 % dieser Patienten wurde eine
angiographische Kotrolluntersuchung durchgeftihrt.

Nach 30 Tagen wurde der kombinierte Kklinische Endpunkt (Tod, Reinfarkt,
Revaskularisation des mit Stent versorgten GefaBabschnittes) von 5 % der Patienten
der Abciximab-Gruppe und 10,5 % der Kontrollgruppe erreicht. Auch nach einem
Jahr war der absolute Unterschied noch 5,7 %, jedoch statistisch nicht mehr
signifikant. Der primdre Studienendpunkt spater Lumenverlust berechnete sich auf
1,26 +0,85 mm in der Abciximab-Gruppe und 1,21 +0,74 mm in der Kontrollgruppe.
Die angiographische Restenoserate betrug 31,1 % bzw. 30,6 %.

Nach Stentimplantation im akuten Myokardinfarkt konnte Abciximab die Rate
schwerer kardialer Ereignisse innerhalb der ersten 30 Tage nach Intervention
signifikant reduzieren. Nach einem Jahr konnte weder ein zusatzlicher langfristiger
Effekt auf die Revaskularisationsrate noch auf die angiographische Restenoserate

nachgewiesen werden.
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Abkiurzungen und Definitionen

Akuter Lumengewinn Differenz zwischen postinterventionellem MLD und pra-

CABG

EPISTENT
ERASER

GP IIb/IIIa
MLD

Nettogewinn

PAMI
PDGF

PTCA

RAPPORT

RCA
RCx
Restenose

RIVA

spater Lumenverlust

TIMI

Verlustindex

interventionellem MLD

coronary artery bypass graft surgery (= Bypassoperation

der Koronararterien)

Evaluation of IIb/IIla platelet inhibition for stenting
Evaluation of ReoPro and stenting to eliminate restenosis
Glykoprotein IIb/IIIa

minimaler Lumendurchmesser

Differenz zwischen MLD zum Zeitpunkt der Kontrolle und

prainterventionellem MLD

Primary Angioplasty in Myocardial Infarction
platelet derived growth factor

perkutane transluminale coronare Angioplastie
(= Ballondilatation)

ReoPro in acute myocardial infarction, primary PTCA,

organisation, randomized trial

Rechte Koronararterie

Ramus circumflexus der linken Koronararterie
Stenosierung des GefaBdurchmessers um mehr als 50 %
Ramus interventricularis anterior

Differenz zwischen postinterventionellem MLD und MLD

zum Zeitpunkt der Kontrolle
thrombolysis in myocardial infarction

Verhdltnis von spatem Lumenverlust zu akutem

Lumengewinn
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