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ABKURZUNGEN

PTCA = perkutane transluminale Koronarangioplastie

Re-PTCA = Wiederholung der perkutanen transluminalen Koronarangioplastie im
Bereich der vorbehandelten Lasion

CABG = (Coronary Aortic Bypass Graft) Aortokoronares BypassgefaB

LAD = (Left Anterior Descending Artery) Ramus interventricularis anterior

LCx = (Left Circumflex Artery) Ramus circumflexus

RCA = (Right Coronary Artery) Arteria coronaria dextra

TIMI = (Thrombolysis in Myocardial Infarction) KoronarfluBklassifikation nach

der TIMI Research Group [62]
ACC/AHA = American College of Cardiology / American Heart Association

SD = Standardabweichung

EF = (Ejection Fraction) Auswurffraktion des linken Ventikels
i. E. = Internationale Einheiten

GPllb/llla = Glykoprotein-llb/llla

RAO = Right Anterior Oblique

RWM = Regional Wall Motion

IWB = Index der Wandbewegung



. Einleitung

1. Entwicklung der koronaren Ballonangioplastie

Als 1977 Andreas Gruntzig in Zirich die erste perkutane transluminale
Koronarangioplastie (PTCA) [41] gelang, wurde eine neue Ara in der
interventionellen Kardiologie eréffnet. Die Weiterentwicklung des Kathetermaterials
sowie der Zugangsschleusen, die Schaffung steuerbarer Fihrungsdrahte, die
Verbesserung der Medizintechnik bis hin zur digitalen Bildverarbeitung und die
wachsende Erfahrung der Operateure machten die Technik der PTCA sicherer in der
Anwendung. Weltweit werden heute weit Uber 500.000 Angioplastien pro Jahr
durchgefiihrt. Die primare Erfolgsrate liegt bei Uber 90 % [5]. Jaques Puel, Ulrich
Sigwart und Patrick Serruys begannen 1986 mit der Implantation von ersten
koronaren Wallstents, was fiir die interventionelle Kardiologie einen erneuten Schub
bedeutete [73].

Seit Beginn der interventionellen Kardiologie gehéren ischamische Ereignisse
wahrend oder nach der PTCA zu den ernsthaften Komplikationen dieses Verfahrens
[8;19-21;23]. Der akute GefaBverschluB, der im allgemeinen bereits im Katheterlabor
oder innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Intervention eintritt, ist die
Hauptursache fur Morbiditdt, Mortalitat und erhdhte Folgekosten nach der
Angioplastie [26;34;45;52]. In den ersten Jahren der Koronarangioplastie lag die
durchschnittliche Inzidenz des akuten GefaBverschlusses bei bis zu elf Prozent
[19;21;66]. Bei Patienten mit multiplen Risikofaktoren wurde sogar von einer Inzidenz
bis zu 25 % berichtet [19;21]. Deshalb wurden erhebliche Anstrengungen
unternommen, um in diesem Bereich préventive Strategien zu entwickeln.

Mortalitdt und Morbiditat als Folge akuter thrombotischer Ereignisse (nach
PTCA) konnten durch die bereits seit Jahren verfligbaren Aggregationshemmer wie
Acetylsalicylsdure [2;33] und Heparin [11;87] zwar gesenkt werden, doch die
Forschung nach wirksameren Substanzen wurde fortgesetzt.

Diese Suche flihrte Coller und Mitarbeiter zur Entwicklung von Abciximab, einem
monoklonalen chimarischen monovalenten Antikérperfragment mit der Fahigkeit,
durch die Blockade des Glykoprotein-llb/llla-Rezeptors (GPIIb/llla) die Interaktion

zwischen Thrombozyten und Fibrinogen zu hemmen und so die Thrombusbildung zu
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verhindern [14]. Untersuchungen mit dem monovalenten Fab-Fragment ergaben eine
Dichte der GP-llb/llla-Rezeptoren von 80000 — 100000 pro Thrombozyt [85]. Um die
ADP-induzierte Thrombozyten-aggregation nahezu vollstdndig zu hemmen, reicht
eine 80%ige Blockade der Rezeptoren aus [76]. Das Abciximab bindet auch an die
Vitronectin- und MAC-1-Rezeptoren der glatten Muskelzellen bzw. neutrophilen
Granulozyten und beeinfluBt dadurch die Interaktion zwischen diesen Zellen und den
Thrombozyten [44].

Neben Abciximab wurden einige weitere Substanzen, mit der Fahigkeit
GPllb/llla-Rezeptor zu blockieren, entwickelt. Wahrend Abciximab ein monoklonales
Antikodrper ist und gentechnisch hergestellt wird [15], zahlen andere zu Peptiden
(Eptifibatid) [67] oder Tyrosin-Analoga (Tirofiban) [3;25;43] und werden chemisch
hergestellt [25].

Die Thrombusbildung ist eine wesentliche Ursache fir den akuten
GefaBverschluB [19]. Bei 30-70 % der Patienten nach PTCA werden bei der Autopsie
am Ort der Balloninflation Thromben gefunden [38]. Der wahrend einer PTCA mit
dem Ballon ausgetbte Druck verursacht oft eine Ruptur des Plaques [86]. Auf die
Plaque-Ruptur folgt nicht selten eine Dissektion [19].

2. Ballonangioplastie im akuten Myokardinfarkt

Nach der rechtzeitigen Rekanalisation der verschlossener Koronararterie ist in
akutem Myokardinfarkt das Uberleben des Herzmuskels vom Grad der Blutperfusion
im betroffenen GefaB abhangig [1;62]. Frihere randomisierte Studien zeigten, daf
die PTCA im Hinblick auf die Durchgangigkeit des InfarktgefaBes der Fibrinolyse
Uberlegen ist [39;40;88]. Eine =zusatzliche Stabilisierung kann durch die
Stentimplantation erzielt werden [18;60].

Eine adaquate Reperfusion wird nach akutem Myokardinfarkt nicht nur durch
eine persistierende gute Durchgangigkeit im Bereich des Plaques erreicht. Sie hangt
unter anderem auch von der Integritdt der distalen Zirkulation ab. Die distale
Embolisation von am behandelnden Plaque entstandenen Thrombozyten-
Aggregaten [17], die Freisetzung von vasokonstriktorischen Mediatoren aus den
Thrombozyten [36;37] und wahrend der Reperfusion freigesetzte Produkte der
inflammatorischen Reaktion des Myokards [48;49;51;59] begrenzen die Erholung der



mikrozirkularen Perfusion. Die Wiederherstellung der Perfusion im InfarktgefaB nach
der Stentimplantation unterliegt starken interindividuellen Schwankungen [57]. Bei
den meisten Patienten verbessert sich die koronare FluBreserve innerhalb von zwei
Wochen, bei einigen dagegen fallt der koronare FluB unter das initial nach der
Intervention erreichte Niveau [57]. Die Erholung der mikrovaskularen Perfusion ist
eng mit der Erholung der Kontraktion in der Infarkt-Region verbunden und stellt
deswegen ein Ziel fir pharmakologische Interventionen dar [47;48;57].

Frihere Forschungen an tierexperimentellen Myokardinfarktmodellen zeigten,
daB die Thrombozyten den BlutfluB nach der Rekanalisation limitieren [36;37;78]. In
einigen klinischen Studien wurden positive Effekte der GPIIb/llla-Rezeptor-Blockade
auf die Erhaltung der GeféaBdurchgangigkeit nach Interventionen in den
KoronargefaBen bereits nachgewiesen und treffen teilweise auch auf Eingriffe im
akuten Myokardinfarkt zu [9;13;14;28;29].

In dieser prospektiven randomisierten Studie an Patienten mit Myokardinfarkt
wurde die Erholung der Kontraktion in der Infarkt-Region nach der Rekanalisation mit
Stentimplantation und periinterventioneller Applikation von GPIIb/llla-Rezeptor-
Blocker oder Heparin untersucht. Es wurde die Hypothese Uberpriift, daB Abciximab,
verglichen mit Heparin, eine starkere Erholung der Wandbewegung in der Infarkt-
Region 14 Tage und sechs Monate nach der Intervention bewirkt.



Il Methodik

1. Patienten

In die Studie wurden 200 Patienten mit akutem Myokardinfarkt aufgenommen. Bei
allen Patienten wurde innerhalo von 48 Stunden nach Beginn der
Schmerzsymptomatik eine Revaskularisation mittels PTCA mit Stentimplantation
durchgefuhrt. Als Aufnahmekriterien galten:

(@)  Typische Angina pectoris von mindestens 30 Minuten Dauer

(b) Indikation fiir die Stentimplantation im betroffenen Koronargefa3

(c) Hebung der ST-Strecke von mehr als einem Millimeter in zwei oder mehr
benachbarten EKG-Ableitungen

(d) Erhéhung der Creatinkinase mindestens auf das dreifache des oberen
Referenzwertes mit entsprechendem Anstieg des MB-Anteils

(e)  Angiographisch festgestellte Thromben im Bereich der betroffenen

Koronararterie

Es wurden Patienten rekrutiert, welche die Kriterien (a) und (b) und zusatzlich
mindestens eines der Kriterien (c) bis (e) erfillten.

AusschluBkriterien ~ waren  fehlende  Zustimmung des  Patienten,
zerebrovaskulares Ereignis in den letzten drei Monaten, anamnestisch bekannte
Vaskulitis, chronische Steroidtherapie oder hamorrhagische Diathese, welche die
Anwendung der getesteten Substanzen wegen mdglicher Komplikationen unméglich
machte.

Die nach den genannten Kriterien geeigneten Patienten wurden nach
Einverstandniserklarung mit Hilfe von verschlossenen Umschlagen randomisiert. Die
Randomisierung wurde vor Beginn der Studie festgelegt. Die Patienten wurden
beziiglich der Randomisierungsgruppe nicht informiert, die behandelten Arzte waren
dagegen nicht geblindet.

Die Studie entspricht den Anforderungen der Deklaration von Helsinki und

wurde durch die Ethikkommission genehmigt.



2. Studiendesign

Vor der Anlage des Herzkatheters bekamen alle 200 Patienten 5000 i. E.
Heparin und Aspisol 500 mg intravends. Nachdem die Entscheidung fir einen Stent
getroffen wurde, erfolgte die Zuteilung zu einer von zwei Behandlungsgruppen.
Personen, die zur Behandlung mit GPIIb/llla-Rezeptor-Antagonist randomisiert
wurden, erhielten einen intravendsen Bolus von Abciximab (0.25 mg pro Kilogramm
des Korpergewichts) mit einer anschlieBenden Infusion Uber einen Perfusor (10 ug
pro Minute) far zwdlf Stunden. Zusatzlich wurden in dieser Gruppe 2500 i. E. Heparin
intraarteriell verabreicht. Dieses Schema ist ahnlich dem in der ,Abciximab plus
Heparin-Standarddosis“-Gruppe der EPILOG-Studie. Patienten mit Myokardinfarkt
profitierten in der EPILOG-Studie [29] von der Heparin-Abciximab-Kombination am
meisten.

Patienten, die zu alleiniger Behandlung mit Heparin randomisiert wurden
(»usual care“-Gruppe), erhielten 10000 i. E. Heparin intraarteriell mit anschlieBender
intravenéser Heparin Infusion Uber einen Perfusor (1000 i. E. pro Stunde) fur zwolf
Stunden

Die Stent-Implantation wurde durchgeflihrt, wie bei Schémig et al. beschrieben
[68;69]. Es wurden flnf verschiedene Stenttypen (Palmaz-Schatz, Multilink, Nir, Pura
A und InflowDynamics) verwendet. Falls Residualthromben nach der
Stentimplantation zur Verlangsamung des Flusses (TIMI < 2) oder Lumeneinengung
von Uber 50% fuhrten, durfte den Patienten der ,usual care“-Gruppe Abciximab
verabreicht werden. In beiden Gruppen wurde die Schleuse nach Abfall der partiellen
Thromboplastinzeit unter 60 Sekunden entfernt. Keine Unterschiede gab es in der
postinterventionellen antithrombotischen Therapie. Diese bestand aus Ticlopidin (250
mg/Tag) fur vier Wochen und Aspirin (100 mg/Tag) als Dauermedikation.

Nach der Stentimplantation wurde eine Ventrikulographie in 30 RAO-
Projektion Durchgefihrt [6;72]. Bei einigen Patienten muBte der Kreislauf mit
Katecholaminen oder intraaortaler Ballon-Pumpe unterstitzt werden. In diesen Féllen
wurde von einer Ventrikulographie abgesehen. Eine erneute Koronarangiographie
mit Ventrikulographie wurde 14+1 Tage und sechs Monate nach der Intervention

durchgefthrt. Falls indiziert erfolgte auch eine re-PTCA.



3. Quantitative linksventrikulare Angiographie

Die Filmbilder der linksventrikularer Angiographie fertigte man auf einer
digitalen Herzkatheter-Anlage von ,Siemens” an. Die auf Kompakt-Discs archivierten
Bilder wurden mit Hilfe von MEDIS (Medical Imaging Systems) analysiert. Die
Auswertung erfolgte ohne Kenntnis Uber klinische Daten und die Therapie-Gruppe
(Abciximab oder ,usual care®). Die globale linksventrikulare Ejectionfraktion wurde
mit der ,area-length“-Methode [65] bestimmt. Um die regionale linksventrikulare
Wandbewegung zu quantifizieren, wurde die ,centerline“-Methode [42;57;71]
angewandt. Dazu wird in der Mitte zwischen der enddiastolischen und

endsystolischen Kontur (Abbildung 1) eine Zentrallinie (Centerline) konstruiert.

Abbildung 1: Demonstration der manuellen Konturfindung.



Senkrecht dazu werden 100 Verbindungslinien (Chords) erstellt, die jeweils die

enddiastolische und die endsystolische Kontur verbinden (Abbildung 2).

Abbildung 2: Zwischen der endsystolischen und der enddiastolischen Kontur
wurden 100 Linien (Chords) aufgebaut, die Hypokinesie ist im
Bereich der Apex deutlich sichtbar.

Die Lange jedes Chords (c) wird in mm gemessen und stellt die absolute
regionale Wandbewegung an diesem Punkt dar. Um die so ermittelten Werte trotz
verschiedener GroBe des Herzen einzelner Patienten vergleichbar zu machen, wird
durch die Lange der enddiastolischen Kontur dividiert. Der resultierende Wert (Mc)
wird ,normalized wall motion“ (Abbildung 3) genannt [71] und mit dem Mittelwert
einer Normalpopulation fir diesen Chord (Nc) verglichen. Das Ergebnis (Z) gibt man
in Standardabweichungen an, wobei negative Werte eine Hypokinesie reprasentieren
[7;71;84]: Zc = ( Mc-Nc) / SDc. Tragt man auf einer Achse die Standardabweichung
und auf der anderen die Chord-Nummer ein, ergibt sich eine Kurve wie in der
Abbildung 4.
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Wall motion (mm/ED circumference)

Chord numbers

Abbildung 3: ,Normalized wall motion“ ausgedrlckt in Millimetern durch die Lange

der enddiastolischen Kontur.

Abbildung 4: Wandbewegung ausgedrickt in Standardabweichung.
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Um die Ausdehnung der Hypokinesie im betroffenen Bereich zu bestimmen, wurden
die Linien, an denen die Kontraktion unter einer Standardabweichung von der Norm
lag, addiert (Chords-Zahl). Um im hypokinetischen Bereich die durchschnittliche
Wandbewegung pro Chord (SD/Chord) oder ,Index der Wandbewegung® (IWB) zu
ermitteln, wurde die Flache zwischen der Nullinie und der Kurve (,area“) durch die
Chords-Zahl dividiert.

4. Ziele der Studie

Das priméare Ziel der Studie war, die Entwicklung des Index der
Wandbewegung in den beiden Gruppen im Zeitraum zwischen Akutereignis und 14
Tage sowie sechs Monate danach zu untersuchen. Neben IWB wurden auch die
globale linksventrikuldre Auswurffraktion (EF) und die Zahl der hypokinetischen
Chords verglichen.

Das sekundare Ziel war der klinische Verlauf innerhalb von 30 Tagen nach
Behandlung. Verglichen wurden folgende kardiale Ereignisse:

Tod durch eine kardiale Ursache

Re-Infarkt

Re-Intervention im gleichen Gefaf
Die Nachbeobachtungszeit (Follow-up) betrug 30 Tage. Wahrenddessen wurden
EKG (neue ST-Veranderungen), Kreatinkinase (erneuter Anstieg um mehr als 50%)
und Auftreten von typischen pectangin6sen Beschwerden kontrolliert. Diagnose
eines Re-Infarktes wurde gestellt, wenn mindestens zwei der genannten Kriterien

erfullt waren.

5. Statistische Auswertung

Alle Daten wurden auf der ,Intention-to-treat“-Basis analysiert. Diskrete Variablen
wurden einer Prifung durch den Fisher-Test unterzogen. Ergebnisse der
kontinuierlichen Variablen dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung wurden
mit dem t-Test flr gepaarte und ungepaarte Proben Uberprift. Ab einem p-Wert von
weniger als 0.05 wurden die Ergebnisse als signifikant gewertet.
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lll. __Ergebnisse

1. Randomisierung und angiographisches Follow-up

Die Studie schliet insgesamt 200 Personen ein. Zur Behandlung mit Heparin
(Kontrollgruppe) wurden 98 und zur Behandlung mit Abciximab plus Heparin
(Abciximabgruppe) 102 Patienten randomisiert. Beide Gruppen waren vor der
Aufnahme in die Studie im Bezug auf die demographischen, klinischen und
angiographischen Kriterien homogen (Tabelle 2).

Bei vier Patienten war die Stentimplantation aus technischen Grinden nicht
moglich. Dabei konnte man das Infarkigefa3 nicht rekanalisieren oder eine langere
Dissektion nicht durch einen Stent decken. Bei zehn Patienten der Kontrollgruppe
kam es nach erfolgreicher Stentimplantation zur Bildung groBer Residualthromben
mit FluBbeeintrachtigung, darunter vier Mal ein FluB von TIMI-Grad 2. Allen Patienten
mit Residualthromben wurde zuséatzlich Abciximab verabreicht, was in acht Féllen zu
vollstandiger Auflésung der Gerinnsel fluhrte. Dagegen wurden Residualthromben
oder TIMI-FluB 2 und weniger bei den mit Abciximab behandelten Patienten nicht
beobachtet.

Bei vier Patienten mit miBlungener Stentimplantation und 13 Patienten mit
instabilem Kreislauf wurde keine Ventrikulographie angefertigt. In zwdlf Fallen wurde
nach der erfolgreichen Stentimplantation keine 14-Tage Herzkatheter-Untersuchung
durchgefuhrt. Die Ursache dafir war bei sechs Patienten der Tod, bei einem
Patienten eine schwere periphere arterielle VerschluBkrankheit. Ein Patient der
Abciximab-Gruppe muBte sich trotz erfolgreicher Rekanalisation im rechten
KoronargefaB aufgrund von Hauptstammstenose der linken Koronararterie einer
Bypass-Operation unterziehen. Die erneute Untersuchung wurde von vier Patienten
nach komplikationslosem Verlauf verweigert. Bei 20 Patienten war wegen
verschiedener Stérungen wie Extrasystolen, Bewegung des Zwerchfells oder Mangel
an Kontrastmittel mindestens eine der Ventrikulographien nicht verwertbar.

Beide (akut und 14-Tage) Ventrikulographien waren insgesamt in 151 Fallen
gelungen. Bei 107 dieser Patienten konnte eine verwertbare Ventrikulographie auch
sechs Monate nach dem Akutereignis erhoben werden. Von den fehlenden 44

Untersuchungen wurde der Uberwiegende Teil verweigert. Manche Félle konnten
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nicht vervollstandigt werden, weil die Patienten nicht im GroBraum Minchen lebten
oder zwischenzeitlich ihren Wohnort wechselten. Genaue Daten dartber liegen nicht
vor, unter anderem, weil der klinische Verlauf lediglich 30 Tage nach der Intervention
beobachtet wurde.

Alle fehlenden Untersuchungen werden in der Tabelle 1 prasentiert. Statistisch
gesehen gab es zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede bezliglich
der Rate der linksventrikularen Angiographie (p>0.5). Die Verteilung der Ursachen fir

die nicht stattgehabte Untersuchungen ist ebenfalls gleich (p>0.6).

Abciximab Usual Care
(n=102) (n=98)
MiBlungene Intervention 2 2
Tod wahrend Follow-up 2 4
Kreislaufinstabilitat 4 9
Andere Ursache 4 2
Nicht verwertbare Ventrikulographie 11 9
Insgesamt fiir die 14-Tage Untersuchung 23 26
_———m———————————————————
Insgesamt fur die 6-Monate Untersuchung 18 26

Tabelle 1:  Ubersicht der Ursachen fiir nicht stattgehabte Untersuchungen.
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Abciximab Usual Care p-value
(n=102) (n=98)
Alter 60.6£10.7 60.2+11.7 0.79
Frauen 24 22 0.87
Raucher 61 47 0.12
Hypercholesterinamie 65 62 0.46
Hypertonie 62 63 0.66
Diabetes mellitus 14 13 1
MehrgefaBerkrankung 66 57 0.42
Z. n. Bypass-OP in der Anamnese 2 0.16
Z.n. PTCA in der Anamnese 6 0.78
Lyse vor der PTCA 18 20 0.72
TIMI-FluB 0/1 74 74 0.75
EKG-Veranderungen 77 67 0.34
Creatinkinase (U/l) 1095+1036 964+867 0.34
Zeitintervall vor der Intervention 0.97
< 6 Stunden 40 36
6-12 Stunden 25 24
12-24 Stunden 19 18
24-48 Stunden 18 20
Killip-Klassifikation 0.88
I 83 79

Il 10

Ml 3

\Y% 6
Betroffenes GefaR 0.33
LAD 42 31
LCX 17 24
RCA 41 39
Bypass 2 4

Tabelle 2: Demographische, klinische und angiographische Merkmale vor der

Aufnahme in die Studie.
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2. Regionale linksventrikulare Funktion

Unmittelbar nach der Rekanalisation des InfarktgefaBes waren sowohl die
globale als auch die regionale linksventrikuldare Funktion in den beiden Therapie-
gruppen ahnlich (Tabellen 3 und 4; Abbildungen 5, 6 und 7). Nach zwei Wochen war
die Erholung der lokalen linksventrikularen Funktion im Bereich des betroffenen
GefaBes, gemessen am Index der Wandbewegung (A IWB) oder der Zahl der
Chords mit Hypokinesie (A Chords), signifikant héher bei den Patienten der
Abciximab-Gruppe als der ,Usual Care“-Gruppe. Nach sechs Monaten wurden zwar
keine Unterschiede in der Anderung der Chords-Zahl festgestellt (p>0.3), die
Anderung des Wandbewegungsindexes war dagegen in der Abciximab-Gruppe
immer noch deutlich signifikant héher (Tabelle 4; Abbildung 9). Die absoluten Werte
(IWB und Chords) waren in der 14-Tage-Koronarangiographie ebenfalls in der
Abciximab-Gruppe signifikant besser (Tabelle 3; Abbildungen 5 und 6). Nach sechs
Monaten konnte man zwar bei den absoluten Werten einen Trend beobachten, die
durchgefuhrten statistischen Tests zeigten dabei keine Signifikanz (Tabelle 4;
Abbildungen 8 und 10).

3. Globale linksventrikulare Funktion

Was die globale Auswurffraktion betrifft, fanden wir nach 14 Tagen signifikant
bessere Erholung (A EF) und auch signifikant héhere Auswurffraktion in der
Abciximab-Gruppe (Tabelle 3; Abbildung 7). Nach sechs Monaten zeigten beide
Therapie-Gruppen bezlglich der Auswurffraktion keine Unterschiede (Tabelle 4;
Abbildung 11).
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Abciximab  Usual Care p-Wert
n=79 n=72

Sofort nach der Intervention
Index der Wandbewegung (SD/Chord) -2.08+0.64  -2.04+0.57 0.71
Chords (n) 32120 32120 0.77
Auswurffraktion % 55.7+12.4 53.5%£13.5 0.3
14-Tage-Ventrikulographie
Index der Wandbewegung (SD/Chord) -1.64+0.69  -1.89+0.59 0.017
Chords (n) 17+18 25+19 0.016
Auswurffraktion % 62.2+13.2 55.9112.6 0.003
Veranderung
A Index der Wandbewegung (SD/Chord) 0.44+0.67 0.15+0.64 0.007
A Chords (n) -14+18 -8+18 0.026
A Auswurffraktion % 6.6£11.9 2.4+13.2 0.042

Tabelle 3:
Standardabweichung).

Datenvergleich zwischen Tag 1 und Tag 14 (jeweils Mittelwert +
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Abciximab  Usual Care p-Wert
n=61 n=46

Sofort nach der Intervention
Index der Wandbewegung (SD/Chord) -2.03+0.61  -1.93+0.52 0.384
Chords (n) 31120 30+19 0.778
Auswurffraktion % 55.6+12.0 54.4+13.6 0.637
6-Monate-Ventrikulographie
Index der Wandbewegung (SD/Chord) -1.61+0.63  -1.84+0.61 0.056
Chords (n) 19+21 21120 0.571
Auswurffraktion % 58.6+13.1 56.9114.5 0.515
Veranderung
A Index der Wandbewegung (SD/Chord) 0.42+0.66 0.09+0.60 0.008
A Chords (n) -12+20 -9+18 0.363
A Auswurffraktion % 3.1£12.5 2.5+12.4 0.812

Tabelle 4:

Mittelwert £ Standardabweichung).

Datenvergleich zwischen Tag 1 und sechs Monate danach (jeweils
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4. Ergebnisse der klinischen Nachbeobachtung (30 Tage Follow-up)

Der klinische 30-Tage-Follow-up war bei allen 200 Patienten komplett. Sechs
Patienten (davon zwei aus der Abciximab-Gruppe) starben in diesem Zeitraum am
kardialen Pumpversagen. Nach 14 Tagen zeigte die Angiographie in beiden Gruppen
offene Stents. Bei vier Patienten der Usual-Care-Gruppe war aber eine Re-
Intervention mit Implantation von zuséatzlichen Stents im Bereich der priméren Infarkt-
Lasion notwendig. Ein Patient dieser Gruppe bekam trotz guter angiographischer
Ergebnisse in der 14-Tage-Koronarangiographie einen nicht tdédlichen Re-Infarkt am
28. Tag nach der Intervention. Die Tabelle 5 gibt eine Ubersicht iiber kardiale
Ereignisse. Diese waren in der Usual-Care-Gruppe signifikant haufiger. Eine
Bluttransfusion wegen Blutung an der Punktionsstelle war bei drei mit Abciximab
behandelten Patienten notwendig. Sechs Patienten, die Standardtherapie erhielten,

muBten aus dem gleichen Grund ebenfalls transfundiert werden (Tabelle 5).

Abciximab  Usual Care p-Wert Odds Ratio
n=102 n=98 (95%-Cl)
Alle kardialen Ereignisse 2 9 0.031 0.20 (0.04-0.94)
Tod 2 4 0.44 0.47 (0.08-2.93)
Re-Infarkt 0 1 0.49 0 (0-18.3)
Re-PTCA 0 4 0.056 0 (0-1.05)
Bluttransfusion 3 6 0.32 0.47 (0.11-1.91)

Tabelle 5:  Ubersicht (iber kardiale Ereignisse und transfusionsbediirftige

Blutungen.
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IV. Diskussion

Verschiedene Studien zeigten bereits, daB Abciximab einen akuten
GefaBverschluB nach perkutaner Revaskularisation effektiv verhindern kann.
Insbesondere gilt das fur Hochrisiko-Intervention bei komplexer L&sion oder instabiler
Angina pectoris [9;28;29]. Die EPIC-Studie zeigte auBerdem eine deutliche
Reduktion von erneuten kardialen Ereignissen bei Hochrisikopatienten wéahrend der
folgenden sechs Monate nach der Intervention [79]. Die Ursachen fir die guten
Langzeitergebnisse sind nicht eindeutig geklart. Mdglicherweise besitzt das
Abciximab die Fahigkeit, der Entwicklung einer Restenose entgegen zu wirken [80].
Andererseits kénnte es durch eine Verbesserung der Mikroperfusion die Erholung
des beschadigten Myokardareals beglnstigen [82].

Diese prospektive randomisierte Studie erbrachte Beweise daflr, daB die
Applikation des Abciximabs wahrend der Intervention in akutem Myokardinfarkt,
verglichen mit Heparin, eine bessere Erholung der globalen linksventrikularen

Funktion und der regionalen Wandbewegung erreichen laft.

1. Erholung der regionalen und globalen linksventrikularen Funktion

Frihere klinische Studien zeigten eine enge Relation zwischen Verbesserung
der Perfusion und der Erholung der Kontraktion in der Infarkt-Region [47-49;57]. DaR
die Perfusion nach der Applikation von Abciximab auch tatsachlich besser ist, wies R.
Huppmann im gleichen Patientenkollektiv nach. Er verglich den maximalen
Papaverininduzierten FluB (gemessen mit dem ,Doppler FloWire* [24]) nach der
ersten Intervention und 14 Tage spater. Dabei war der FluB im InfarktgefaBB zwei
Wochen nach dem Akutereignis bei den Patienten der Abciximab-Gruppe signifikant
héher [46]. Die Tatsache, daB in der Abciximab-Gruppe eine geringere Abweichung
des Wandbewegungsindizes von der Norm festgestellt wurde, unterstreicht die
funktionelle Bedeutung des koronaren Flows auf die regionale Wandbewegung [57].
Wie meine Ergebnisse zeigen, 1aBt sich diese positive Wirkung sogar sechs Monate
nach der Intervention immer noch feststellen. Zwar liegt zu diesem Zeitpunkt der

Wandbewegungsindex an der Signifikanzgrenze (p=0.056), die Anderung des
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Wandbewegungsindizes (A IWB) ist aber im Vergleich zu der Heparin-Gruppe
signifikant besser (p=0.008).

Der bessere Wandbewegungsindex und die kleinere Ausdehnung der lokalen
Hypokinesie (geringere Zahl der hypokinetischen Chords) bedeuten eine starkere
Erholung der linksventrikularen Funktion im Infarktareal bei den Patienten, denen
Abciximab verabreicht wurde. Eine bessere Ventrikelfunktion im Infarktareal fuhrt
wiederum dazu, daB in der Abciximab-Gruppe nach 14 Tagen eine hdhere globale
Auswurffraktion gemessen wird. Die genannten Ergebnisse unterstreichen die
wichtige Wirkung, welche die periinterventionelle Behandlung mit Abciximab auf die

Erholung der Funktion des geschadigten Myokards ausubt.

2. Klinische Relevanz

Obwohl die Studie priméar nicht daflir konzipiert war, den EinfluB der zwei
verschiedenen Behandlungsmethoden auf den klinischen Verlauf darzustellen, waren
unglnstige kardiale Ereignisse in der Abciximab-Gruppe signifikant seltener als in
der Heparin-Gruppe. Die Differenz wurde durch die Todesrate und die Zahl der
Reinterventionen im Infarkigefa3 erreicht. Diese Aspekie mussen noch in gréBeren
Studien bestatigt werden. Trotzdem sprechen die vorliegenden Ergebnisse fir die
Gabe von Abciximab bei Stentimplantation im akuten Myokardinfarkt. Die
linksventrikulare Funktion ist nicht nur ein fiir die Uberlebensdauer stark relevanter
Parameter, sondern auch ein Faktor, der maBgebend die Morbiditdt und die
Lebensqualitdt bestimmt [83]. Das Kklinische Ergebnis korreliert hier mit den
Ergebnissen der EPIC- und EPILOG-Studien [28;29], die allerdings nicht gezielt
Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt betrachteten.
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3. Potentielle Mechanismen der Wirkung von Abciximab.

Far die positive Wirkung der GPIIb/llla-Rezeptor-Antagonisten auf die
Erholung der linksventrikuldaren Funktion im Infarktareal kdénnen verschiedene
Mechanismen von Bedeutung sein. Durch die starke Rezeptoraffinitdt kann die
Behandlung mit Abciximab zu einer ausgepragten Desintegration des Thrombus
fuhren. Das wirde die distale Mikroembolisation durch Fragmente des Thrombus
mildern [13]. Diese Interpretation wird durch die Beobachtung untermauert, daB sich
die groBen Residualthromben in der Heparin-Gruppe in acht von zehn Fallen nach
der Gabe von Abciximab zurlickbildeten. Im Gbrigen wird dem Plattchen-Thrombus in
mehreren Publikationen eine Schllsselrolle in der Entwicklung der Restenose
zugeschrieben [13;54;70;79].

Schwartz [70] und Miller [54] beschrieben in Tiermodellen die Chronologie der
Jn-stent“-Restenose als frihzeitige Thrombose, nachfolgende Endothelisation des
Thrombus mit Infiltration durch Lymphozyten und Monozyten und schlieBlich
Migration von glatten Muskelzellen in den Thrombus mit anschlieBender Proliferation.
Unter anderem wird das beschriebene Zusammenspiel Gber die GPllb/llla- und
Vitronectin-Rezeptoren vermittelt [50]. Liganden, die diese Rezeptoren blockieren
kénnen die Entwicklung der Restenose beeinflussen [31;79]. Die GPIIb/llla-Rezeptor-
Blockade interferiert durch die Hemmung der Interaktion mit dem Vitronectin-
Rezeptor des Endothels mit der Bindung der Thrombozyten an das stimulierte
Endothel [35]. Diese Interaktion kann einen wichtigen Mechanismus far
prokoagulatorische, vasokonstriktorische und inflammatorische Antwort (die
Sensibilisierung der Leukozyten inklusive) reprasentieren [32;56;58;61]. Aufgrund
seiner Kreuzreaktivitdt zwischen Vitronectin-Rezeptor und Mac-1-Rezeptor der
Leukozyten kann Abciximab als ein Inhibitor der Interaktionen zwischen
Thrombozyten, Endothelzellen und Leukozyten fungieren [13;74]. Durch die
Ergebnisse aus Tierexperimenten unterstitzt, kann man spekulieren, daB dieser
Mechanismus zu den positiven Effekten des Abciximabs am meisten beisteuert [27].

Gegen die Annahme, daB Abciximab die Restenose-Rate verringert sprechen
jedoch Ergebnisse der ERASER-Studie [31]. Dort konnte sechs Monate nach der
Intervention kein Unterschied im GefaBdurchmesser zwischen Abciximab und
Placebo festgestellt werden. Wobei man bei der Gr6Be der Studie (225 Patienten,
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davon nur 1/3 mit Placebo behandelt und 2/3 mit Abciximab [31]) nicht von einem
endgultigen Ergebnis sprechen kann.

Bisher konnte eine Reduktion der Restenoserate durch Abciximab nicht
Uberzeugend gezeigt werden. Ohnehin kommt ein solcher Effekt nicht als Erklarung
fir die in dieser Arbeit erhobenen Befunde in Betracht, da sich eine Reduktion der
Restenoserate nur auf den hier nicht untersuchten Spatverlauf jenseits der 6-
Monatsgrenze auswirkt.

Da die Freisetzung biologisch aktiver Substanzen aus den Thrombozyten
durch GPllIb/llla-Rezeptoren teilweise gehemmt werden kann [14;64], kann die
Behandlung mit Abciximab zu einer Abnahme der Freisetzung von dichten Granula
und von a-Granula-Inhaltsstoffen fiihren [13]. In Kombination mit der durch
GPllb/llla-Blockade geringerer Zahl der Thrombozyten im Thrombus, kdnnte die
Hemmung der Freisetzungsreaktion zu einer Abnahme der lokalen Konzentration der
Fibrinolyse-Inhibitoren wie Plasminogenaktivator und a2-Plasmininhibitor fuhren, die
beide aus den Thrombozyten freigesetzt werden konnen [12]. Ein weiterer
profibrinolytischer Effekt von Abciximab kann auf der Blockade der Bindung von
aktiviertem Faktor XIII an Thrombozyten beruhen [16].

Die durch Thrombozyten vermittelte Retraktion des Blutgerinnsels wird durch
GPllb/llla-Blockade ebenfalls beeintrachtigt, was (vermutlich Gber eine Steigerung
der Diffusion in die Zwischenrdume des Thrombus) die Resistenz des Thrombus
gegentber der Thrombolyse mindert [10]. Diese Fahigkeit erdffnet ein neues
Anwendungsgebiet fir GPllb/llla-Rezeptorenblocker, namlich als Kombination zu
Lyse [22].
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4, Andere GPIIb/llla-Rezeptor-Antagonisten

Abciximab erfreut sich einer hohen Akzeptanz in der interventionellen
Kardiologie, da es seine Wirksamkeit bei PTCA [28;29] und Stentimplantation [30;81]
unter Beweis gestellt hat. Im Vergleich dazu hat die RESTORE-Studie keine
signifikante Reduzierung des primaren Endpunkis unter Tirofiban erreicht [63] und
die TARGET-Studie [55] zeigte eine deutliche Uberlegenheit des Abciximabs
gegenlber Tirofiban [75]. Als mdgliche Griinde kommen die relative Unspezifitat von
Abciximab, das sich auch an die Vitronectin- und MAC-1-Rezeptoren der glatten
Muskelzellen beziehungsweise neutrophilen Granulozyten bindet [4;13] und die
langere therapeutische Halbwertzeit in Frage [44]. Zusétzlich zu diesen mdglichen
wichtigen Differenzen in der therapeutischen Wirkung und Pharmakodynamik kénnte
das Studiendesign zu den unterschiedlichen Ergebnissen beigetragen haben [44].
Eine Uberpriifung der linksventrikularen Funktion unter Tirofiban-Gabe fand bisher in
keiner gréBeren Studie statt. Ob und wann der Versuch unternommen wird, andere
GPllb/llla-Rezeptor-Antagonisten ahnlich wie in der TARGET-Studie mit Abciximab
direkt zu vergleichen, bleibt abzuwarten.

5. Limitationen der Studie

Eine Limitation der Studie wird dadurch gegeben, daB die behandelnden Arzte
bezlglich der Therapie-Gruppe nicht ,geblindet waren. Deswegen kann die
Voreingenommenheit der Untersucher nicht ausgeschlossen werden und kdénnte
theoretisch einen EinfluB auf die Behandlung ausgelibt haben. Die Auswertung der
linksventrikularen Angiographie wurde jedoch ohne Kenntnis der Therapiegruppe mit
Hilfe eines EDV-Programms durchgefuhrt. Eine mégliche Voreingenommenheit kann
daher keine Rolle im Bezug auf das priméare Studienziel gespielt haben.

Um den Ausgang der Intervention und das Leben der Patienten nicht durch
periinterventionell im InfarkigeféaB entstandene Thromben zu gefahrden, wurde zehn
Patienten der ,usual care“-Gruppe zusatzlich zu Heparin Abciximab verabreicht.
Nachdem es sehr wahrscheinlich ist, daB das funktionelle und klinische Endergebnis
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in der Kontrollgruppe ohne diese Anderung schlechter wére, kann diese Therapie-
Modifikation die Auswertung der Studienergebnisse nicht beeintrachtigen.

Bei einigen Patienten konnte das linksventrikuldre Angiogramm nach 14
Tagen nicht durchgefiihrt werden. Bei noch héherer Zahl der Probanden fehlte die
Angiographie nach sechs Monaten. Diese Problematik ist ahnlich wie in friheren
Studien und betraf gleichermaBen beide Patientengruppen [42]. AuBerdem war die
Verteilung der Ursachen flr die nicht stattgehabten Untersuchungen in beiden
Therapie-Gruppen &hnlich. Deswegen kann eine relevante Verzerrung der
Studienergebnisse durch ausgefallene Untersuchungen nicht angenommen werden.

Das abrupte Absetzen von Heparin nach zwdlf Stunden kann sich
prokoagulatorisch im Sinne eines sogenannten ,Rebound‘-Phanomens [77]
auswirken. Auf den ersten Blick kénnten die schlechteren Ergebnisse der Heparin-
Gruppe nach 14 Tagen dadurch, zumindest teilweise, verursacht werden [53]. Bei
genauerer Betrachtung 4Bt sich diese Einschatzung nicht aufrechterhalten. Erstens
wurde Heparin in den beiden Gruppen verabreicht. Zweitens wurde in der
grundlegenden Arbeit von Theroux das ,Rebound“-Phanomen bei Patienten, die
gleichzeitig Aspirin einnahmen, nicht beobachtet [77]. In unserer Studie bekamen alle
Patienten 500 mg Aspisol intravends.

6. Bedeutung der Studie

Die Studie zeigte, daB die Gabe von Abciximab wahrend der koronaren
Angioplastie mit Stentimplantation bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt wichtige
gunstige Effekte bewirkt. Diese Effekte gehen Gber die Erhaltung der
Durchgéangigkeit des rekanalisierten InfarktgefdBes hoch hinaus. Abciximab
verbessert die Erholung der koronaren Perfusion auch auf dem Niveau der kleineren
distalen GefaBe und trdgt somit nicht unerheblich zur Wiederherstellung der
linksventrikularen Funktion im Infarktareal bei. Die Studienergebnisse unterstiitzen
das Konzept, daB nicht nur die freie Durchgangigkeit der wiedererdffneten
Koronararterie sondern auch die Verbesserung der peripheren Mikroperfusion ein
erreichbares und lohnendes Ziel in der Therapie der Patienten mit akutem
Myokardinfarkt ist. Die Blockade des Glykoprotein-llb/llla-Rezeptors ist eine neue
und erfolgreiche Strategie in dieser Richtung.
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V. Zusammenfassung

Abciximab erfreut sich in den letzten Jahren einer hohen Akzeptanz in der
interventionellen  Kardiologie. ~ Abgesehen von seiner Eigenschaft, die
Durchgéngigkeit des KoronargefaBes in den ersten Stunden nach der
Revaskularisation zu erhalten, verbessert dieses Antikérperfragment auch die
Mikrozirkulation. Die Wirkung wird durch die Blockade des GPIlIb/llla-Rezeptors und
anderer Integrine (Vitronectin- und MAC-1-Rezeptoren) erreicht. Im Rahmen von
dieser Dissertation untersuchte ich den Effekt des Abciximabs auf die
linksventrikulare Funktion nach Stentimplantation im akuten Myokardinfarkt.

In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, denen nach einem akuten
Myokardinfarkt innerhalo von 48 Stunden nach dem Auftreten von
Schmerzsymptomatik koronare Stents implantiert wurden, um das InfarkigefaB zu
rekanalisieren. Die insgesamt 200 Patienten wurden randomisiert in zwei Gruppen
aufgeteilt (Abciximab plus niedrig dosiertes Heparin oder Standardheparindosis ohne
Abciximab). Sowohl unmittelbar nach dem Eingriff, als auch 14 Tage und sechs
Monate danach wurden mit Hilfe der Centerline-Methode ohne Kenntnis der
Therapie-Gruppe die regionale Wandbewegung in der Infarkt-Region und die globale
Auswurffraktion computergestitzt gemessen. Der primdre Endpunkt war die
Anderung des regionalen Wandbewegungsindex im Infarktareal.

Der Abciximab-Gruppe wurden 102 und der Heparin-Gruppe 98 Patienten
zugeteilt. Nach 14 Tagen lagen insgesamt 151 gepaarte Ventrikulographien vor. Die
Verbesserung des Wandbewegungsindizes war nach 14 Tagen in der Abciximab-
Gruppe signifikant héher als in der Heparin-Gruppe (Mittelwert [95%
Konfidenzintervall]: 0.44[0.29-0.59]SD/Chord, n=79 gegen 0.15[0.00-0.30]SD/Chord,
n=72, p=0.007). In dieser Gruppe war auch die globale linksventrikulare Funktion
signifikant besser (62[59-65]% gegen 56[53-59]%, p=0.003). Nach sechs Monaten
war die Anderung des Wandbewegungsindizes bei 107 paarigen Ventrikulographien
immer noch in der Abciximab-Gruppe hdher (0.42[0.25-0.59]SD/Chord, n=61 gegen
0.09[0.00-0.26]SD/Chord, n=46, p=0.008). Bei allen anderen Parametern konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Im akuten Myokardinfarkt verhindert Abciximab nicht nur den akuten
GefaBreverschluB. Seine positive Wirkung laBt sich anhand von starkerer Erholung

der regionalen Wandbewegung nach akutem Myokardinfarkt feststellen.
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