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1 Einleitung

1.1 Die Koronarthrombose, makro- bzw. mikroskopisches Korrelat des Myokard-

infarktes

Nach heutiger Vorstellung entwickelt sich ein akuter Myokardinfarkt zumeist aus einer bereits
bestehenden, stenosierenden koronaren Gefaliplaque, deren Intimatberzug durch Scherbe-
lastung oder andere Irritationen an einer oder mehreren Stellen einreif3t (“fokale Plaquerup-
tur”). An dieser Stelle liegt thrombogenes, subendotheliales Gewebe frei, was dazu fihrt, dal}
sich dort ein Thrombus bilden kann. Dieser kann bei austeichender Grof3e die Koronararterie
verschlieSen oder so weit verengen, bis das distal versorgte Myokard ischamisch und schlies-
slich nekrotisch wird (18). Den angiographischen Beweis fir diese pathophysiologischen Vor-
gange konnte 1980 erstmals DeWood et al. erbringen, nachdem bei der groen Mehrheit der
untersuchten Patienten mit akutem transmuralen Infarkt eine obstruktive Koronarthrombose
als Ursache des Herzinfarkts zu erkennen war (47). Somit war eine Jahrzehnte wihrende Dis-

kussion uber die eigentliche Ursache des Myokardinfarktes beendet (8).

Ein primar embolischer Verschluf3, wie er im Rahmen emer arteriellen VerschluSkrankheit
hiufig als Ursache einer akuten peripheren Ischamie angesehen wird, spielt bei der Patho-

genese des Herzinfarktes kaum eine Rolle.

In Tierversuchen mit Hunden registrierte man bereits 20 bis 30 Minuten nach Okklusion einer
Koronararterie irreversible Herzmuskelzellschiden (72). Auch ein BlutfluB3 von dauerhaft

weniger als 25% der Norm bedingt bereits eine irreversible Schadigung der Myozyten (23).

Trotz dieser ausgepragten Empfindlichkeit des Herzmuskels gegentiber Ischimie konnte
gezeigt werden, dal3 eine erlangte Reperfusion mnerhalb der ersten sechs Stunden nach
Schmerz- und somit Ischamiebeginn eine fortschreitende Herzmuskelschidigung reduzieren

konnte (24).

Zahlreiche Studien konnten aufzeigen, daf} eine moglichst rasche, vollstaindige sowie lang-
fristige Wiederherstellung des Blutflusses im Bereich der Ischamie noch lebensfihiges Myo-

kard rettet, das Infarktareal begrenzt und die Ubetlebensrate detr Patienten verbessert



(6,46,48,65,69,73). Dennoch gibt es auch Hinweise darauf, daf} die Reperfusion ischamischen
Gewebes einen zusitzlichen Schaden fir das betroffene Myokard darstellen kann (Theorie des
»reperfusion injury®) (8,37,43,50,49). Dieser ,,reperfusion mjury kann nach Hearse und Boll

in vier Aspekte eingeteilt werden (37):

1. Reperfusionsarrhythmien, innerhalb kiirzester Zeit nach Revaskularisierung der ver-

schlossenen Arterie, treten haufiger bei sehr frithzeitiger Reperfusion auf.

2. ,,Myocardial stunning® als voriibergehende prolongierte voll reversible Kontraktions- und
Stoffwechselstorung des Myokards nach Ischamie. Sie tritt auch auf, wenn kein todlicher

Zellschaden eingetreten ist und halt Stunden bis hin zu mehreren Tagen an.

3. Todlicher Reperfusionsschaden: zusitzlicher Zelltod vor allem durch suboptimale

Reperfusion. Ob diese Form des Reperfusionsschadens auftritt 1st umstritten.

4. Beschleunigter Ablauf der Nekrose: Manche Autoren betrachten das ,,no-reflow*
Phinomen, bei dem es als Zeichen des Mikrozirkulationsschadens zu einer
ungleichmiBigen Reperfusion des Ischamiegebietes kommt, als einen Teilaspekt des

Reperfusionsschadens (siehe auch Kapitel 5.2.1.2).

Trotz des in seinen Details umstrittenen Reperfusionsschadens sollte die Reperfusion immer
als primares Ziel in der Behandlung des akuten Herzinfarktes angesehen werden (6,69,73).
Dies nicht nur, weil der Nutzen einer zeitigen Reperfusion erwiesen ist. Auch ist es umgekehrt
noch nicht gelungen, den Beweis anzutreten, daf} eine zeitige Reperfusion im akuten Myokard-
infarkt irreversible Schaden verursacht (37). Selbst eine zur Rettung von Infarktgewebe zu
spate Reperfusion kann eine weitere Ausdehnung des Infarktgebietes, sowie die Entwicklung

bestimmter Komplikationen, wie die Ausbildung eines Herzwandaneurysmas, verhindern (37).

1.2 PTCA und Stenting zur Behandlung akut ischimischer Koronarsyndrome

Im Vergleich mit der medikamentésen Fibrinolysetherapie (t-PA = tissue plasminogen acti-
vator oder Streptokinase) bietet die sofortige perkutane transluminale Koronarangioplastie
(PTCA) in der Versorgung von Patienten mit akutem Myokardinfarkt haufig ein besseres
Ergebnis (bessere Wiederherstellung der Gefal3durchgingigkeit, bessere linksventrikulire
Funktion) bei nsgesamt weniger Komplikationen (weniger Blutungen, weniger Reinfarkte)
(6,19,35,36,73,78). Die vielen Kontraindikationen zur Lysetherapie schranken deren Einsatz

zusatzlich ein. Als absolute Kontraindikationen fiir die Lysetherapie gelten manifeste Blutung,



frihere Hirnblutung, Verdacht auf Aortendissektion, prolongierte Reanimation mit Herz-
druckmassage, Schidelhirntrauma, art. Blutdruck > 200/120 mmHg, sowie bekannte al-
lergische Reaktionen auf Thrombolytika. Dies fihrt heutzutage dazu, da3 nur bet einer be-
grenzten Anzahl von Patienten eine Indikation zur Lysetherapie uberhaupt gestellt und ver-
treten werden kann (50). Dabet muf3 aber auch bedacht werden, dal3 nicht in jedem Akut-
krankenhaus die zur Durchfihrung einer PTCA benoétigten Einrichtungen mit entsprechend
geschultem Personal (Herzkatheterlabor, notfallmaBige Bypasschirurgie) zur Verfigung stehen
konnen (53). Die flichendeckend gute Verfugbarkeit der medikamentosen Lyse rechtfertigt

somit weiterhin unter entsprechenden Umstanden deren Finsatz.

1.2.1 Technik der PTCA

Der, bei der PTCA eingefiithrte und Giber dem Stenose- bzw. VerschluBgebiet aufgedehnte
Ballon verlagert den meist lipidhaltigen, atheromatosen Plaqueinhalt und dessen throm-
botische Auflagerungen tief in die Gefalwand hinein. Dabei reil3t im Regelfall die Gefal3-
intima ein (Dissektion) und kann sich, ebenso wie die Plaque selbst, von der darunter lie-
genden Media I6sen (53). Media und Adventitia werden gedehnt, wobei sich haufig eine aneu-
rysmatische Weitung auf der der Plaque gegenuberliegenden Seite einstellt. Der primiare Di-
latationserfolg (heutzutage > 90% (53)) wird, wenn indiziert, mit einem Stent gesichert, um das
Auftreten von Restenosen zu reduzieren (30,67,68). Vergleicht man die primire Angioplastie
mit der Plazierung von Koronarstents bet Patienten mit akutem Myokardinfarkt, so gibt es
Hinweise darauf, daf} die Reinfarktrate und Notwendigkeit einer Revaskularisierung bei der

Versorgung mit Stents niedriger sind als bei der primiren Angioplastie (74).

Trotz zahlreicher Verbesserungen in Kathetertechnik, Bildgebung und inzwischen langjih-
riger Erfahrung der Untersucher, kommt es bei der Akut-PTCA und Stenting der Koronar-
arterien immer noch relativ haufig zu Komplikationen (20). Man unterscheidet Komplika-
tionen, die wiahrend oder kurz nach erfolgreicher PTCA mit Stenting auftreten, von Kom-

plikationen, die sich durch Beeintrichtigung des Langzeitresultats bemerkbar machen.

1.2.2 Akut Komplikationen nach erfolgreicher PTCA mit Stenting

Durch PTCA verursachte koronar-arterielle Gefallspasmen oder Koronararterienruptur sind
inzwischen seltene Komplikationen. Gefa3spasmen konnen durch medikament6se Prophylaxe

mittels Kalziumkanalblockern und/oder Nitroglycerin etfolgreich verhindert werden.



Demgegentuber sind Akutverschlisse von Koronararterien, die sowohl wihrend, als auch kurz
nach Intervention entstehen nicht allzu selten. Dies geschieht bet ca. 4-8% der Patienten, wo-
bei das Auftreten dieser Komplikation sehr schwierig vorherzusagen ist (20). Nachfolgend
seien verschiedene Faktoren erwihnt, die das Auftreten eines abrupten Gefallverschlusses

begtinstigen sollen:

* Als klinische Variablen gelten das weibliche Geschlecht, die instabile Angina pectoris und
eine Mehrgefallerkrankung (53),

* als anatomische Faktoren: der angiographisch sichtbare Thrombus, die exzentrische oder
verkalkte oder an einer Aufzweigung liegende Stenose, sowie verschiedene andere ana-

tomische Gegebenheiten(53).

* Fin weiterer wichtiger Aspekt liegt im Auftreten einer ausgedehnten, durch den Ballon ver-
ursachten, intimalen Dissektion, welche durch freiwerdendes subintimales, thrombogenes

Material eine Plattchenadhasion und -aggregation einleitet (20,53),

* des weiteren Vasokonstriktionen sowie Blutunterspulungen im Bereich der Media, vor

allem, wenn die PTCA nach einer Lysetherapie durchgefiihrt wurde (31).

Verschiedene Studien (EPIC, EPILOG, CAPTURE) (10,25,26,67,76) konnten zeigen, daf3
eine Therapie mit Abciximab, die die Plattchenadhision und -aggregation weitestgehend ver-
hindern kann, zu einer signifikanten Verbesserung der periinterventionellen Reverschlufiraten

fuhrt:

So ergaben sich in der 30 Tage Nachuntersuchung (mit den Endpunkten: Tod, MI oder
notfallmaBige Revaskularisierung) bei diesen drei Studien signifikant bessere Resultate mit

Abciximab als mit Placebo (Tabelle 1, Seite 8):

Diese klinischen Daten stiitzen die theoretischen und experimentellen Untersuchungen, die
das Entstehen eines akuten Verschlusses postinterventionell vor allem auf eine initiale Throm-

bozytenadhasion und -aggregation zurtuckfihren (18,53).



Tab. 1. Kardiale Komplikationen im postinterventionellen 30 Tage Intervall,

Studieniiberblick (1)
Placebo Abciximab
kombinierter kombinierter
Endpunkt Endpunkt
Studienteil- | von Tod, MI, | Studienteil- | von Tod, MI,
Studie EinschluBkriterien p-Wert
nehmer notfallmiBige nehmer notfallmiBige
Revaskulari- Revaskulari-
sierung sierung
* instabile A.p.
e AMI
EPIC N = 696 N =189 N =708 N =59 0,008
(25) * anglographisch (12,8%) (8,3%)
beurteilte
Hochrisiko-
Patienten
¢ clektive oder
NotfallPTCA
EPILOG N =939 N =109 N =918 N =49 <0.001
(26) *  ausgeschlossen (11,7%) (5,4%)
AMI und
instabile A.p.
CAPTURE e Patienten mit N = 635 N =101 N = 630 N="71 0,012
(10 instabiler A.p (15,9%) (11,3%)




1.2.3 Spitkomplikationen nach PTCA

Die Hauptkomplikation nach erfolgreicher PTCA i1st die Restenose, Giblicherweise definiert als
eine Verengung > 50% des Lumendurchmessers an der zuvor erfolgreich dilatierten Stenose.
Sie tritt bei etwa 1/3 der Patienten zum uberwiegenden Teil innerhalb der ersten 6 Monate
postinterventionell (53,76) auf und konnte im Gegensatz zum akuten Gefillverschlufl bisher
leider kaum von einer medikamentésen Therapie beeinfluf3t werden (14,31,53). Es gibt zwar
Hinweise darauf, dal eine Antiplattchentherapie mittels GP IIb/IIIa Blockade die klinische
Restenose (also die Inzidenz von den Endpunkten Tod, Myokardinfarkt und notfallmaBige
RePTCA beurteilt nach 6 Monaten post interventionem) ginstig beeinflussen kénnte (EPIC
Studie (25)), doch weder die EPILOG- (26) noch die CAPTURE- (10) Studie konnten diesen
Effekt bestitigen.

Im sechs Monats Verlauf beurteilten diese drei Studien das klinische Ergebnis nach dem
kombinierten Endpunkt von Tod, Reinfarkt und jedweder Revaskularisierung (Tabelle 2,
Seite 10).



Tab. 2. Kardiale Komplikationen im 6 Monats Intervall, Studientiberblick

Placebo Abciximab
kombinierter kombinierter
Endpunkt Endpunkt
Studic EinschluBkeiterion Studienteil- | von Tod, MI, | Studienteil- | von Tod, MI, b Wert
nehmer notfallmaBige nehmer notfallmaBige
Revaskulari- Revaskulari-
sierung sierung
* instabile A.p.
e AMI
EPIC N =696 N =244 N =708 N =191 0,001
(25) *  anglographisch (35,1%) (27,0%)
beurteilte
Hochrisiko-
Patienten
*  clektive oder
NotfallPTCA
EPILOG N =939 N = 242 N =918 N = 204 0.004
(26) *  ausgeschlossen (25,8%) (22,3%)
AMI und
instabile A.p.
CAPTURE e DPatienten mit N =635 N =193 N =630 N =193 NS
(10) instabiler A.p (30,4%) (30,2%)

NS = nicht signifikant

Die Ergebnisse dieser drei grof3 angelegten Studien relativieren somit die Aussicht mit einer

GP IIb/I1Ia Blockade durch Abciximab eine deutliche Reduktion der Restenoserate zu be-

wirken.
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Bei der Entstehung der Restenose sind nach heutiger Erkenntnis zahlreiche Faktoren be-

teiligt:

Der Ausgangspunkt dieses komplexen Prozesses stellt die Verletzung von Endothel und tiefer
liegenden Schichten der Arterienwand dar. Es kommt zur Freisetzung von thrombogenen,

vasoaktiven und mitogenen Stoffen mit der Folge:

* emer intraluminale Thrombenbildung und

* ciner Inititerung einer Entzindungsreaktion und Aktivierung von Leukozyten und glatten

Muskelzellen (53,59).

Ausgeschiittete Zytokine und Wachstumsfaktoren bewirken ihrerseits wiederum eine Sti-
mulation der an der Entzindungsreaktion beteiligten Zellen. Glatte Muskelzellen verlassen
thren ursprunglichen Ort, die Media, verindern thren Phanotyp vom Status der kontraktilen
glatten Muskelzelle hin zu einem proliferativen und sekretorischen Zustand, und wandern in
die Intima ein (Intimahyperplasie). Dort tragen sie zum fibrosen An- und Umbau der geschi-

digten Arterie bei. Das Arterienlumen verrengt sich.

Patienten, die eine hamodynamisch wirksame Restenose entwickeln und symptomatisch
werden, profitieren im allgemeinen von einer weiteren Intervention. Diese zweite Angioplastie
bringt sogar weniger Akutkomplikationen mit sich, da das stenosierende Material diesmal
hauptsachlich aus fibrosem Gewebe besteht und nicht, wie bet der ersten Dilatation, aus
atheromatosem und somit stark thrombogenem Material. Es ist auch hier wieder mit einer

Wahrscheinlichkeit von 65-70% mit einem guten Langzeitergebnis zu rechnen. (18,53).

1.3 Thrombozyten und deren Funktion im Zusammenhang mit akut ischimischen

Koronarsyndromen

Die menschlichen Thrombozyten sind diinne bikonvexe ,,Koérperchen®. Sie sind 1m
eigentlichen Sinne keine Zellen, da thnen der Zellkern fehlt. Pro Hl Blut findet man im

Normalfall 150.000-350.000 Thrombozyten (9,28).

1.3.1 Elektronenmikroskopischer Aufbau

Man unterscheidet eine zentral gelegene Zone, das Granulomer von einer helleren dinnen

peripheren Zone, dem Hyalomer.
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1.3.1.1 Das Hyalomer

Hier finden sich keine Organellen. Vielmehr ist das Hyalomer elektronendurchlassig und er-

scheint somit im Elektronenmikroskop hell.

In der Nihe der Plasmamembran finden sich etwa 10-15 Mikrotubuli und Aktinfilamente. Im
nicht-aktiven Zustand garantieren diese Mikrotubuli die diskoide Form der Thrombozyten.
Bei Aktivierung der Thrombozyten bewirken Aktinfilamente des Hyalomers durch Kalzium
getriggert eine kugelférmige Transformation mit Ausbildung von sogenannten Pseudopodien,

welche ein Anheften des Thrombozyten an eine endotheliale Lasion ermoglichen.
1.3.1.2 Das Granulomer
Im Granulomer findet man vor allem Granula, mit deutlich unterschiedlichen Dichtewerten:

e Far unsere Uberlegungen sind vor allen die ,,0-Granula® mit weniger dichtem Inhalt von

Interesse. Sie enthalten unter anderem Fibrinogen, viWF, Thrombospondin, Fibronektin, P-

Selektin, GP 1Ib/IIIa, Vitronektin.

* Man unterscheidet auBerdem noch sogenannte ,,Dichtegranula® mit elektronenmikro-

skopisch dichtem Inhalt. Sie enthalten ADP, ATP und Serotonin.

* Die dritte Kategorie 1st uneinheitlich. Dazu gehoren die Lysosomen und Peroxysomen, die

zahlreiche Enzyme enthalten.

Degranulation bezeichnet den Prozel3 der Verschmelzung der Granula mit der Plasmamem-
bran. Dabei werden deren Inhaltsstoffe an der Thrombozytenoberfliche freigesetzt und kon-
nen die Interaktion mit anderen Zellen und dem plasmatischen Gerinnungssystem steuern.
Der Prozel3 der Degranulation hat eine Aktivierung (siche unten) der Thrombozyten zur Vor-

raussetzung.
1.3.1.3 Kanalikulare Systeme des Thrombozyten

Das “Surface Connecting System” wird auch, da es emne Verbindung zwischen Thrombozyten-
oberfliche und Zellinnerem darstellt, offenes kanalikulires System genannt. Es hat vor allem

zwel Funktionen:

* Einerseits werden Substanzen des umbegenden Milieus s Zellinnere transportiert,

12



* andererseits erlangt die Thrombozytenoberfliche durch dieses kanalikulire System eine

deutliche Vergroflerung, was dem Austausch von Botenstoffen zu Gute kommt.

Das “Dense Tubular System” gibt bet Aktivierung des Thrombozyten unter anderem Kalzium
frei, was zu der oben beschriebenen Transformation der Aktinfilamente und Pseudopodien-

ausbildung fuhrt (12).

1.3.2 Primire Himostase durch Aktivierung von Thrombozyten

1.3.2.1 Die Thrombozytenadhasion

Kommt es im Laufe einer Arteriosklerose oder durch Gefalldehnung wihrend einer Angio-
plastie zu einer Verletzung oder Entfernung der schiitzenden Endothelauskleirdung an Gefas-
sen, so werden urspringlich subendothelial gelegende Strukturen freigelegt. Dort spielen der
vWF und Kollagen eine sehr wichtige Rolle (71). Die Thrombozyten reagieren mit Adhasion
an die verletzte Arterienwand, wobei deren Membranrezeptor GP Ib-V-IX das entscheidende
Bindeglied zum 1m Subendothel verankerten vIWFE darstellt. Gleichzeitig tritt im Rahmen der
Thrombozytenaktivierung die oben erwahnte Forminderung der Thrombozyten mit Pseudo-

podienausbildung em.

1.3.2.2 Aufbau und Funktion des GP IIb/IIIa als wichtigster Faktor det Thrombo-

zytenaggregation

Wahrend der Adhasion und damit Aktivierung der Thrombozyten kommt es durch die Trans-
mittert ADP, Thrombin und Adrenalin (54) zu einer Konformationsanderung am GP I1b/I11a
Rezeptor auf der Thrombozytenoberfliche. Damit beginnt der nichsten Schritt der Hamo-
stase, die Thrombozytenaggregation. Dieser Zusammenhang zeigt, welche Schlusselfunktion
dieser Rezeptor im Rahmen der Gesamtaufgabe der Blutstillung hat. Er ist mit 50.000-100.000
Exemplaren der am stirksten oberflachenexprimierte Rezeptor des Thrombozyten (34,45). Bis
heute wurde kein Rezeptor auf irgendeiner anderen Zelle gefunden, der die Oberflachendichte
dieses Rezeptors ubertreffen wiirde (45). Er zahlt zur Klasse der Integrine und war das erste

Integrin, welches identifiziert wurde (Abb. 1, Seite 14).
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Abb. 1. Obetflichentrezeptor GP IIb/IIIa
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Integrine sind heterodimere Adhisionsmolekiile, welche aus einer O- und einer B-Untereinheit

zusammengestzt sind (63).

Det GP IIb/IIIa Rezeptor besteht aus einer AIIb und einer 83 Untereinheit und zahlt somit

zusammen mit dem Vitronektinrezeptor (AVB3, CD 51/61) zur Untetgruppe der 53-

Integrine (34). Wahrend seine B-Untereinheit aus einer langen Polypetidkette (145 kDa)
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besteht, setzt sich die O-Untereinheit aus einer langen und einer kurzen Polypetidkette

zusammen mit jeweils 125 kDa und 23 kDa, verbunden tber eine Disulfidbriicke (34).

Elektronenmikroskopisch besitzt GP IIb/IIIa einen kugelférmigen Kopf mit zwei Endigun-
gen, die aus der Thrombozytenmembran herausreichen (Abb. 1, Seite 14) (60). Einem kurzen
transmembrandsen Teil schlieBen sich jeweils die zytoplasmatischen Bereiche von O- und §3-

Kette an, denen die Aufgabe der Regulation des Rezeptors zugesprochen wird (“inside out
signaling”) (62).

Seine Liganden erkennt GP IIb/IIIa unter anderem an der Aminosiuresequenz Arginin-Gly-
cin-Asparagin (RGD). Diese RGD Bindungsstelle sitzt auf der 3-Kette. Die O-Kette weist eine

weitere Bindungsstelle auf, welche fir die Bindung von Fibrinogen mitverantwortlich ist, die

KQAGDV-Sequenz (60).

Man kennt zwei Zustande zwischen denen der Rezeptor in kiirzester Zeit wechseln kann, den
hoch- und den niedrig-affinen Zustand. Bei einem nichtaktivierten Thrombozyten liegt der
niedrig-affine Zustand des GP IIb/IIIa vor. Der Wechsel in den hochaffinen Zustand kann

uber zwei Wege erfolgen:

* Einerseits kann GP IIb/IIIa selbst im niedtigaffinen Zustand kleine Peptide, wie RGD
oder KQAGDYV binden, was die Konformationsanderung zur Folge hat,

* oder andererseits durch allgemeine Aktivierung der Zelle, z.B. rezeptorvermittelt durch
Thrombin, eine Affinitaitsmodulation in den hochaffinen Zustand erfahren (“inside-out-

signaling”) (52,62).
1.3.2.3 Die Thrombozytenaggregation

Wahrend man unter Adhision das Anheften der Thrombozyten an verletztes Endothel oder
subendotheliale Strukturen versteht, geschieht bei der Aggregation eine Anlagerung weiterer
Blutplattchen an bereits an der GefaBwand fixierte Thrombozyten (71). Dabet kommt es zu
ausgepragter Degranulation mit massiver Freisetzung von Transmittern wie ADP und Che-
motaxinen. Es folgt eine Aktivierung weiterer Thrombozyten, Leukozyten lagern sich in den
entstechenden Thrombus ein (71). Enzyme der Koagulation (z.B. der Prothrombinkomplex)

fihren zu einer weiteren Vernetzung und Verfestigung durch Initiierung der Blutgerinnung.
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Auch dieser Prozel3 findet vor allem auf der Thrombozytenoberfliche statt, indem dort Pro-

thrombin zu Thrombin umgewandelt wird (71).

In der Thrombozytenaggregation spielt GP IIb/IIla eine zentrale Rolle. In seinem aktiven Zu-
stand, also wenn die entsprechenden Bindungsstellen prasentiert werden kann GP I1b/I11a
l6sliches Fibrinogen binden, inaktiv nur gebundenes. Dieses losliche Fibrinogen bildet dann

Bricken zwischen den einzelnen Thrombozyten aus und stabilisiert so deren Zusammenhalt

(71).

Obwohl bei der Thrombozytenadhision mehrere unterschiedliche Membranrezeptoren betei-
ligt sind, erfolgt die eigentliche Aggregation nahezu ausschlieBlich iber Vermittlung von GP
ITb/IIIa (13). Somit ist es verstindlich, warum der Aktivititsszustand von GP IIb/IIIa ganz
wesentlich fur die Ausbildung eines Thrombus von Bedeutung ist. Diese Tatsache stellt einen
entscheidenden Ansatz fur pharmakologische Modulationen des Aggregationsprozesses mit
gezielter Verhinderung der Thrombusbildung und somit verbesserter Therapie akut ischa-

mischer Koronarsyndrome dar.

1.4 Der Antikorper Abciximab (ReoProll)

1.4.1 Autfbau eines menschlichen Antikorpers

Zwet lange und zwei kurze Polypetidketten, iber Disulfidbricken miteinander verbunden,
formen das typische “Y” eines menschlichen Antikorpers. Die zwei langen Ketten besitzen je-
weils dret relativ konstante Regionen, zwei (C1i2,Cpi3) bilden das Fc Fragment, eine (Ciy1) sitzt
auf dem Fab Schenkel, verbunden tber eine sog. flexible Hingeregion und eine variable
Region (V). Die kurze Kette besteht aus einer konstanten Region (Cyp) und einer variablen
Region (V1) (Abb.2, Seite 17). Die Fab Fragmente mit thren variablen Regionen dienen der
spezifischen Antigenbindung, wihrend das Fc Fragment mit dem Komplementsystem und
Oberflachenrezeptoren anderer Zellen wie Makrophagen interagiert und somit der

Aktivierung von Abwehrmechanismen dient (21).
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1.4.2 Entwicklung von Abciximab

Anfang der achtziger Jahre gab es bereits zahlreiche Hinweise darauf, daf} die Bindung von Fi-
brinogen an die Thrombozyten eine Schlisselrolle in der Thrombozytenaggregation spielen
dirfte. Durch Beobachtungen an Patienten mit hereditarer Glanzmann-Naegeli Thromb-
asthente, denen die Glykoproteine GP IIb und IIla der Thrombozyten fehlten, bekam man
Einsicht in die Bedeutung von GP IIb/I11a, denn diese Patienten neigten aufgrund man-
gelnder Thrombozytenaggregation zu Blutungen. Selbst unter Stimulation der Thrombozyten
mit verschiedenen Agonisten konnte bei diesen Patienten keine Aggregation der Blutplittchen

ausgelost werden (16).

Die Arbeitsgruppe um Barry S. Coller immunisierte darauthin Mause mit intakten mensch-
lichen Thrombozyten und gewannen so mehrere verschiedene Antikorper, die mit GP
ITb/I11a reagierten. Darunter wihlten sie den potentesten Antikorper, 10E5, aus, mit dem sie
aufzeigen konnten, da3 er weder an GP IIb noch an GP Illa alleine bindet, sondern nur an
den Komplex GP I1b/IIIa (komplex-abhingige Hypothese). Fur Tietversuche eignete sich
10E5 jedoch nicht, da er nur mit Primaten-, nicht aber mit Hunde-, Schweine-, oder Hasen-

thrombozyten interagierte. Nachdem Primatenversuche jedoch nicht im geforderten Mal3e
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durchfithrbar waren, ging man dazu tber, weiterfithrende Versuche vor allem mit 7E3 aus

dem ursprunglich identifizierten Antikérperpool anzustellen (14).

Wegen Bedenken, das murine Fc Fragment konnte von menschlichen Makrophagen erkannt
und somit der Antikérper eliminiert werden, spaltete man den murinen Antikorper mit Pepsin
mn F(ab’)2 Fragmente. Gegentiber den kleineren Fab Fragmenten erhoffte man sich eine
bessere Affinitat zu GP IIb/I1Ia sowie eine langsamere renale Elimination (14). Nachfolgende
Studien ergaben jedoch nur geringe Unterschiede im Sicherheitsprofil und in der Pharmako-
kinetik zwischen F(ab’)2und dem kleineren Fab, was dazu fihrte letzteres mit dem Ziel des
klinischen Finsatzes weiterzuentwickeln (16). Man versprach sich vom kleineren Fab eine
noch geringere Antigenitit. Um das immunogene Potential dieses Antikérperfragmentes wei-
ter zu senken, wurden gentechnologisch chimarische (von unterschiedlicher genetischer Her-
kunft) human-murine 7E3 Zellinien hergestellt, die Antikérper produzierten, bei denen die
variablen Regionen nach wie vor muriner Natur waren, die konstanten Regionen aber humane
und somit weniger fremde Peptidstrukturen aufwiesen. Diese kompletten Antikorper spaltete
man mit Papain in zwei chimirische 7E3-Fabs (Abb.3, Seite 18). In vitro-Studien erbrachten
dabei keine Unterschiede beziiglich der Bindung von ¢7E3-Fab an den
Thrombozytenrezeptor GP IIb /111a.

Abb.3. Entwicklung von Abciximab (c7E3)
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Mit der der Veroffentlichung der Ergebnisse der EPIC (,,Evaluation of 7E3 for Prevention of

Ischemic Complications) begann die Ara der Glykoprotein ITb/I1Ia Blockade in der Kardio-

logie. Neben Abciximab gibt es inzwischen zwolf weitere Priparate, die ebenso Glykoprotein

IIb/1IIa blockietren, welche sich zur Zeit in klinischer Etbrobung der Phase IT oder IIT befin-

den oder bereits zugelassen sind (1). Neben der bisherigen intraarteriellen oder intravenosen

Applikation werden auch zahlreiche orale Gp IIb/IIIa Rezeptotblocket erprobt.

Im Januar 1999 waren von der FDA folgende Fibrinogenrezeptorantagonisten zugelassen

(Tabelle 3, Seite 19) (15,75):

Tab. 3. Fibrinogenrezeptorantagonisten

Antagonist Abciximab Integrilin Tirofiban
Substanzklasse Antikorper Peptid Peptidomimetikum
Merck Research
Centocor, Inc., Malvern, COR Therapeutics, South
Hersteller Laboratories, West point,
PA, USA San Francisco, USA
USA
Molekulargewicht 47000 800 500
Applikation iv. iv. iv.
Reversibilitat langsam schnell schnell
Halbwertszeit
im Setrum kurz lang lang
am Rezeptor lang kurz kurz

C7E3 (Abciximab), Handelsnahme ReoProll, ist November 1994 in Schweden, einen Monat

spater auch in den Vereinigten Staaten und der Europiaischen Union zugelassen worden. Be-
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reits im Dezember 1995 konnten aufgrund positiver Zwischenergebnisse zwei groB3e Abc-

iximab-Anwendungsstudien (EPILOG und CAPTURE) vorzeitig beendet werden (57).
2 Zielsetzung dieser Studie

Eine vollstandige Reperfusion ischamischen Myokards hangt nicht nur von dem Resultat der
Angioplastie, sondern auch vom Zustand der distalen Mikrozirkulation ab. Beide Aspekte sind
tir die Erholung ischamischen Myokardgewebes und somit fur die Wiedererlangung einer

optimalen linksventrikuliren Funktion von entscheidender Bedeutung (39-42,51).

In dieser Arbeit sollen zwei periinterventionelle Therapien, Heparin allein vs. niedrig
dosiertem Heparin zusammen mit Abciximab, beztiglich threr Auswirkungen auf die

Erhaltung der Koronardurchblutung im rekanalisierten Gefall verglichen werden.

Ob der neue Therapieansatz mit Abciximab auch mef3bare Verbesserungen beziiglich der
linksventrikularen Funktion und des klinischen Ergebnisses mit sich bringt, sollte mitunter-

sucht werden.

3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

In diese Studie wurden 200 Patienten (davon 102 Patienten mit Abciximab und 98 Patienten
mit herkommlich dosierter Heparintherapie) mit akutem Myokardinfarkt eingeschlossen, bet
denen innerhalb der ersten 48 Stunden nach Beginn der Symptomatik eine PTCA mit Stent-

Einlage durchgefuhrt wurde.

Die Studie wurde an zwei Zentren, dem Klinikum rechts der Isar und dem Deutschen Herz-
zentrum Minchen, beides Kliniken der Technischen Universitat Minchen, durchgefiihrt.
Patienten wurden zu jeder Tag- und Nachtzeit, also auch aullerhalb der Routinearbeitszeiten
eingeschlossen, um einer Selektion beztglich des Patientengutes oder der Untersucher vorzu-

beugen.

Alle in Frage kommende Patienten wurden tiber die Studie aufgeklirt und um ihr Einverstind-
nis gebeten. Die Randomisierung erfolgte mithilfe verschlossener Briefumschlage. Als einfach

blind ausgelegte Studie war den behandelnden Arzten und dem Pflegepersonal die Art
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der medikamentosen Therapie bekannt, die Patienten selbst wulSten jedoch nicht, welcher

Therapiegruppe sie angehorten.

Diese klinische Studie wurde nach Uberpriifung und Genehmigung durch das Ethik Komitee
entsprechend der Erklirung von Helsinki durchgefiihrt.

Die EinschluBkriterien waren:

a) typische Angina pectoris Beschwerden, die langer als 30 Minuten anhielten
b) Koronarverinderungen, die fiir eine PTCA mit Stent Implantation geeignet erschienen

c) ST-Strecken-Hebungen von mindestens 1mm in zwei oder mehreren benachbarten EKG-

Ableitungen

d) em Creatinkinasenanstieg auf mindestens den dreifachen Normwert bet gleichzeitig er-

hohtem MB-Isoenzym-Anteil

e) ein frisch thrombotischer Koronararterienverschluf3.

Aufgenommen wurden Patienten, wenn sie die Kriterien a) und b) und mindestens ein Kri-

terium aus den Punkten c) - e) erfillten.
Als AusschluBBkriterien galten:

* Unvermogen, eine schriftliche Zustimmung nach Aufklirung (beispielsweise bei

Bewultseinstriibung, Unmundigkeit) zu leisten
* Anamnese einer Vaskulitis
* chronische Steroideinnahme
* bekannte himorrhagische Diathese

* sonstige Kontraindikationen fiir verwendete Medikamente.
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3.2 Studienprotokoll

Bei Aufnahme in der Klinik erhielten alle Patienten mit gesichertem Myokardinfarkt 5.000 I.E.
Heparin und 500 mg Aspirin 1.v.. Sobald die Entscheidung getroffen war, eine PTCA mit
Stentimplantation durchzufithren, wurden die Patienten einer der beiden oben erwahnten

Therapiegruppen zugeteilt.

Nachdem ein arterieller Zugang in der Leiste geschaffen war, erhielten Patienten der
Abciximab-Gruppe zuerst einen Bolus von 0,25 mg pro kg KG Abciximab, gefolgt von einer
zwolf-stundigen Infusion mit 10 g Abciximab pro Minute. Zusatzlich zu den initialen 5.000

L.E. wurde 1n dieser Gruppe weitere 2.500 I.E. Heparin intraarteriell appliziert.

Wurde hingegen ein Patient der alleinigen Heparintherapie zugeteilt, verabreichte man im

Anschluf3 an die bereits intravenos applizierten 5000 I.E. weitere 10.000 I.E. Heparin intra-
arteriell, soda3 in dieser Gruppe eine Gesamtdosis von 15.000 LE erzielt wurde. Nach Ent-
fernen der Schleuse wurde eine Heparininfusion mit stiindlich 1.000 LE. fir zwolf Stunden

durchgefiihrt.

Zur Minimierung von Blutungskomplikationen wurde die Schleuse frihzeitig entfernt, nach-
dem eine partielle Thromboplastinzeit von unter 60 Sekunden erreicht war, gefolgt von einer
sorgfaltigen manuellen Kompression an der Punktionsstelle in der Leiste fir mindestens 30
Minuten mit anschliessendem zirkuliren Kompressionsverband. Die Gerinnungsparameter

wurden engmaschig kontrolliert.

War nach Stentimplantation ein Restthrombus nach wie vor angiograpisch sichtbar und ver-
hinderte einen ausreichenden koronaren Blutflul3, so durfte bei Patienten aus der Kontroll-
Gruppe Abciximab verabreicht werden, um einem drohenden akuten Verschluf3 zuvorzu-
kommen. Dies war ebenso erlaubt bei einer nach Dilatation weiterhin bestehenden Lumen-

einengung von mehr als 50% des Gefallquerschnitts.
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Von einer nicht ausreichenden Koronardurchblutung ging man analog zu anderen Studien bei

einem TIMI Grad < 2 aus (Tabelle 4, Seite 23)(5,11).

Tab 4. Einteilung der Koronardurchblutung aus Thrombolysis in Myocardial Infarction Trial
(5,11)

TIMI Grad 0 TIMI Grad I TIMI Grad 2 TIMI Grad 3
unzureichende Reperfusion erfolgreiche Reperfusion
komplette Okklusion minimale Perfusion partielle Perfusion komplette Perfusion
) partielle oder verzogerte normale An- und
kein Kontrastmittel distal ~Kontrastmittel durchdringt
An- und Abflutung von Abflutung von
der Lision die Okklusion
Kontrastmittel Kontrastmittel

Um arterielle Koronarspasmen zu verhindern, verabreichten wir bet beiden Gruppen un-
mittelbar nach erfolgreicher Ballondilatation emnen intrakoronaren Bolus von 0,2 mg Nitro-

glycerin. Darauthin wurden m ublicher Technik die Stents plaziert (68).

Postinterventionell wurden beide Gruppen gleichermallen zusitzlich antithrombotisch thera-
piert: Ticlopidin 250 mg zwei mal taglich tber vier Wochen und Aspirin 100 mg zwei mal tag-

lich wihrend des gesamten Beobachtungszeitraumes dieser Studie.

Unmittelbar nach der Abschluf} der Intervention wurden die koronaren Flugeschwindig-
keiten gemessen (Kapitel 3.3.2) und als emn Teilaspekt unserer Studie eine linksventrikulare
Angiographie in einer Ebene angefertigt. Letztere diente dazu, die Erholung der links-

ventrikularen Funktion zu analysieren und zu dokumentieren.

Eine klinische Nachbeobachtung fir 30 Tage sollte Auswirkungen der Therapie auf den
Fruhverlauf nach Infarkt erfassen. Diese Arbeit hat sich jedoch auf die Erhebung und Analyse
der koronarer Durchblutung konzentriert. Bei der Interpretation der Resultate sollen aber die

linksventrikulare Funktion und die klinischen Daten miteinbezogen werden.
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3.3 Die intrakoronare FluBmessung

3.3.1 Physikalische und technische Grundlagen

3.3.1.1 Der Doppler-Effekt

Der von uns verwendete Dopplerdraht liegt idealerweise ortskonstant in einem sich mit
unterschiedlicher Geschwindigkeit bewegendem, mehr oder weniger in seiner Zusammen-

setzung homogenem Schallausbreitungsmedium, dem Blut.

Das Blut als schalltragendes Medium entfernt sich von der Schallquelle. Es kommt somit
unmittelbar nach Schallausstrahlung zu einer Frequenzerniedrigung im sich bewegenden

Medium.

An der Erfassung der Frequenzerniedrigung bezogen auf die ausgesandte Frequenz sind meh-
rere physikalische Phinomene beteiligt, wie sie sich auch die herkémmliche Bildgebung in detr
Medizin mittels Sonographie zu Nutze macht: Die Streuung an Gegenstanden und die Refle-
xion als Sonderfall der Streuung durfte den entscheidenden Anteil an der Berechnung des ko-
ronaren Flusses und an dessen bildlicher Darstellung ausmachen. Im Blut dirften fiir Refle-
xion und Streuung vor allem dessen korpuskuliren Anteile von Bedeutung sein. Weiteren Fin-
flu} haben die Beugung der Wellen an Grenzflichentbergingen und die Absorption im
schalltragenden Medium selbst. Die beiden letzten Effekte verschlechtern jedoch die empfan-

gene Signalqualitit, so daf3 sich Signalrauschen und Signalabschwichung bemerkbar machen.

Die zurtiickgeworfenen Schallwellen konnen beziiglich Thres Frequenzspektrums analysiert
werden, und es kann eine Aussage getroffen werden, mit welcher Geschwindigkeit sich das
untersuchte Medium bewegt. Dabet muf} jedoch bedacht werden, daf3 die korpuskularen An-
teile des Blutes wahrend der Schallwellenreflexion an ithrer Obetfliche auch als sich vom
Empfianger, dem piezoelektrischen Kiristall, wegbewegende Sender angesehen werden mussen.

Es kommt somit zu einer doppelten Frequenzerniedrigung (33).

3.3.1.2 Der Einsatz in der Klinik

In den 70er Jahren wurden erstmals mit der Dopplertechnologie bestiickte Kathetersysteme
von Benchimol (56) und spiter auch von Hartley und Cole (17,55) eingesetzt. Von da an wur-

den die Systeme so weit verfeinert, dal inzwischen sehr kleine und somit auch fir die schwie-
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rigen koronaren Verhaltnisse einsetzbare Katheter den Einzug in die Kliniken geschafft ha-

ben. Es ist nun moglich auch am wachen Patienten koronare FluBmessungen durchzufithren.

An der Spitze heutiger Kathetersysteme sitzt ein piezoelektrischer Kristall, der im Frequenzbe-
reich von 12-15 MHz sowohl als Sender als auch als Empfanger gepulster Ultraschallwellen
dient. Heutzutage wird die Blutgeschwindigkeit ca. 5 mm hinter der Katheterspitze von einem
meist 30°-breitem Ultraschallstrahl untersucht (38). Diese Katheter sind wie normale Fith-
rungsdrahte dank ihrer flexiblen Spitze steuerbar, so daf auch kleinere Abzweigungen von

Koronaristen sondiert werden konnen.

Der Einsatz moderner Kathetersysteme eroffnet dem Untersucher inzwischen vielfaltige
Moglichkeiten. So kann man nun iiber einen bestimmten Zeitraum nach Reperfusion eines

1schamischen Gebietes die Blutgeschwindigkeit und ithre Veranderungen beobachten.

Es konnen haufig fiir die verschiedenen Vorginge jeweils typische FluBmuster erfalit werden
(4). Beispielsweise kann eine plotzliche Verschlechterung des postinterventionellen Blutflusses
durch beginnende Thrombosierung des Blutgefalles rasch erkannt werden und Gegenmal3-
nahmen kénnen rechtzeitig eingeleitet werden. Anderson et. al. aber auch andere Arbeits-
gruppen konnten dadurch zum Beispiel eine beginnende Thrombozytenaggregation mit dista-
ler Embolisierung und deten Auflésung durch Gabe eines monoklonalen GPIIb/IIIa Rezep-
tor-antagonisten dokumentieren (4). Ebenso ist es moglich den Blutflu} vor und nach Angio-

plastie zu bestimmen, um den Erfolg einer interventionellen Malnahme einzuschatzen.

Doucette et al. konnten in mehreren experimentellen Ansatzen sowohl mithilfe von in vi-tro-
wie in vivo-Studien zeigen, daf3 der Doppler Fithrungsdraht die detaillierte Erfassung von Ge-
schwindigkeitsspektren in Koronararterien etlaubt. Verinderungen im Blutflu} (Av) werden
linear widergegeben (22). Vor allem dieser lineare Zusammenhang in einem groB3en Melbe-
reich kam unserer mtrakoronaren FluBmessung mit dem Dopplerverfahren zugute, da wir ja
vor allem Durchblutungsveranderungen zwischen zwei verschiedenen Messungen miteinander
vergleichen wollten und somit nicht den absoluten BlutfluB3 berechnen muf3ten. Letzterer kann
auch mit dem Dopplerverfahren nur bedingt und unter Annahme etlicher Vorraussetzungen
(z.B. streng parabolische Verteilung der FluBgeschwindigkeiten iiber dem GefaBBquerschnitt)
ermittelt werden (22). Fur unsere Fragestellung, inwiefern sich der Flu3 nach zwei Wochen
verandert hat, waren die im GefafSlumen gemessenen durchschnittlichen Maximal-

geschwindigkeiten (average peak velocities = APV) somit durchaus geeignet.

25



Bei unserer Studie kamen das FloMapD Ultraschalldopplergerit (Cardiometrics, Inc., Moun-
tain View, California, USA) , an dem ein 0,014 inch (= 0,36 mm) FloWire” (Cardio-metrics,

Inc.) angeschlossen wurde, zum Einsatz.

Im real-time Verfahren wird bet diesem Gerat das Dopplerfrequenzspektrum via Fast Fourier
Transformation analysiert. Diese Frequenzverschiebungen (Af) werden mit der folgenden
Dopplergleichung in die entsprechenden Fluigeschwindigkeiten (v) umgerechnet und als

fortlaufende FluBBkurven auf dem Monitor zur Darstellung gebracht:

_ 2f,vcosO

Af (22),

mit © = Finfallswinkel des Ultraschallstrahles zum Blutstrom. Bei korrekter Lage des

Doppletdrahtes ist © = 0.

Die von uns zur spiteren Auswertung wihrend der FluBmessung ermittelten Parameter seien

kurz erlautert:

* IPV [cm/s| = instantenous peak velocity. Mit Hilfe eines sog. IPV-Algorithmus kann das
Gerit aus dem Frequenzspektrum die momentane maximale FluBgeschwindigkeit errech-
nen, vorausgesetzt das erhaltene Signal ist ausreichend gut. Die obere Umhillung der Fluf3-

kurve entspricht der graphischen Darstellung des momentan starksten Flusses, der IPV.

Fehler konnen sich dabei daraus ergeben, dafl das MeBsignal ein schlechtes Signal / Rausch -
Verhiltnis aufweist, was sich als unschatfes FluB3bild bemerkbar macht. Dann sind IPV und

alle weiteren FluBparameter nicht kotrekt verwertbar. Man spricht von einem guten Signal /

Rausch-Verhaltnis bei Werten > 20 dB (22).

* APV [cm/s] = average peak velocity, also Uber eine Zeitspanne von 2 kompletten Herz-
zyklen gemittelte FluBgeschwindigkeit. Ist IPV bekannt, wird wihren der letzten beiden

vollstaindigen Herzzyklen APV nach folgender Formel berechnet:

S3-1

Z IPV ()
APV o = ﬁ

b
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wobei §1 die erste zweler aufeinander folgenden Systolen bezeichnet.

Durch die Bildung dieses Mittelwertes lieBen sich Artefakte durch niedrigfrequente Wand-
bewegungen und kleinere FluBschwankungen auf unsere ermittelten Werte minimieren

(22). Aus diesem Grund haben wir die APV als Basis unseren Analysen zugrunde gelegt.

APVhpasal [cm/s] = basale Spitzengeschwindigkeit. Sie entspricht dem vor einer medikamen-

toser Beeinflussung registrierten Basisflul3.

APVyapa [cm/s] = maximale meBbare FluBgeschwindigkeit bei medikamentos ausgeloster

Hyperimie.

Das FlolepD Gerit (Cardiometrics, Inc.) registriert in det “base/peak”-Einstellung wih-
rend eines gesamten Mefvorgangs automatisch APViaa und APV pgp, als den jeweils nie-
drigsten und hochsten Fluf3 und fa3t die relevanten FluBkurven und Parameter auf emnem

abschlieBenden Bild zusammen.

CFR [keine Finheit] = coronary flood reserve. Die koronare FluBreserve stellt das Verhalt-

nis von maximalem Flul} wihrend Hyperimie zu normalem Ruhefluf3 dar:

CFR="" Ve
APV,

Ste wird als Mal3 fir die FluBkapazitit angesehen.

In unserer Studie haben wir zur Induktion der Hyperamie Papaverin in obig genannter Do-

sierung intrakoronar appliziert (79), dhnliche Resultate sind auch mit Adenosin moglich (4).

Desweiteren wurden das EKG-Signal, sowie die arteriellen Blutdruck- und Pulswerte be-
stimmt und auf dem Monitor dargestellt. Das Monitorbild konnte jederzeit auf emem

Videobilddrucker festgehalten werden.
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3.3.2 Durchfihrung der FluBmessung

Der zur Angioplastie verwendete Fihrungsdraht wurde nach erfolgreicher Intervention gegen
cinen FloWire" zur intrakoronaren FluBmessung ausgetauscht. Durch Einsatz dieses extrem
dunnen Dopplerdrahtes (0,36 mm Durchmesser) konnten wir die Stromungsveranderungen,
die sich durch Verwirbelungen am distalen Ende des Dopplerdrathes ergeben, und damit auch

die daraus resultierenden MeBungenauigkeiten minimieren (22).

Die Spitze des Doppler F loWire positionierten wir vorsichtig lumenmittig am proximalen
Ende des Stents mit dem Ziel ein moglichst klares phasisches Signal zu erhalten, zum einen,
um keine verfalschten FluBdaten durch Stromungsverinderungen, wie ste z.B. in Gefal3-
wandnihe vorkommen, zu erhalten, zum anderen um sicher zu sein, die maximale Geschwin-
digkeit aus dem Stromungsgeschwindigsprofil zu erfassen (22). Wir konnten also einerseits
von einem durch den Stent vorgegeben konstanten Lumendurchmesser ausgehen, unbeein-
trichtigt von etwaigen vasomotorische Aktivititen am Ort der Katheterspitze, die eine Ver-
gleichbarkeit zwischen den einzelnen Messungen nicht erlaubt hatten, andererseits war dieser
Bezugspunkt bei nachfolgenden Messungen mit der Katheterspitze wieder leicht aufzufinden.
Dartiber hinaus garantierte der Stent einen geradlinigen Gefal3verlauf unmittelbar distal der
Katheterspitze. Dies war wichtig, weil Doucette et al. gezeigt hatten, dall Messungen m kur-
vigen Segmenten nicht die Genauigkeit aufweisen konnen wie dies in geradlinigen Abschnitten

moglich st (22).

Nachdem wir die Lage des F loWire"” uberpruft hatten, wurde zuerst der basale Flull (APVasa)
registriert, darauthin Papaverin intrakoronar verabreicht (10mg fur die rechte bzw. 12 mg fir
die linke Koronararterie), um den maximalen FluBl APV p. zu bestimmen. Kontinuierlich
wurden Blutdruck, Puls sowie abschlieSend einmalig der enddiastolische linksventrikulare

Druck registriert.

Wahrend der Kontrollangiographie nach 14 Tagen wurden diese Messungen wiederholt. War
dabei eine RePTCA aufgrund eines nicht befriedigenden Resultats notwendig so wurde diese

vor der FluBmessung durchgefiihrt.
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3.3.3 Endpunkte

Die Differenzen A APVpapa = APV 2p4pa - APV 1pape wurden als Endpunkte festgelegt, wobei
APV1 die Messungen unmittelbar nach Intervention und APV2 die Messungen wihrend der
14 Tage-Kontrollangiographie darstellten. Es wurden desweiteren die basalen FluBgeschwin-

digkeiten APV und die CFR zwischen beiden MeBzeitpunkten verglichen.
3.4 Statistik

Konkrete Variablen, denen Zahlen zugeordnet werden konnten, wurden mit dem Fishers
exaktem Test gepruft. Ergebnisse, welche aus kontiniuerlichen Variablen gewonnen wurden,
darunter fielen die Mittelwerte * Standardabweichung und die Mittelwerte im 95% Konfidenz-
mtervall, testete man mit Hilfe des t-Tests fir gepaarte und ungepaarte Stichproben. Um den
EinfluB} therapeutischer Mallnahmen und anderer EmnflugroBen abzuschitzen, bediente man
sich der schrittweisen multiplen linearen Regressionsanalyse. Alle statistischen Untersu-
chungen wurden auf SPSS 7.5 fiir DOS Anwendungen durchgefithrt. Ein p-Wert < 0,05

wurde als signifikant betrachtet.
4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Von den 200 m die Studie emngeschlossenen Patienten entwickelten bis auf zwei Patienten alle
einen deutlichen Anstieg der Creatinkinase. Diese zwei Pateinten, die keinen signifikanten CK-
Anstieg aufwiesen, zeigten jedoch deutliche ST-Hebungen mit entsprechender Klinik. Nach-
dem be1 beiden die Revaskularisierung sehr frith nach Beginn der klinischen Symptomatik

erfolgen konnte, gehen wir davon aus, dal die Reperfusion einem CK-Anstieg zuvorkam.

In Tabelle 5 (Seite 30) sind die demographischen Daten der 200 untersuchten Patienten zu-
sammengefal3t. Alle Werte sind als Mittelwert * Standardabweichung oder als Anzahl Pa-

tienten dargestellt.

Es lieBen sich beziiglich der demographischen, klinischen und angiographischen Daten keine

signifikanten Unterschiede zwischen beiden zu vergleichenden Gruppen feststellen:
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Tab.5. Demographische, klinische und angiographische Daten der Studienpopulation

Alter (Jahre)

Geschlecht w / m

Raucher

Hypetrcholesterinimie

Art. Hypertonie

Diabetes mellitus

Mehrgefilerkrankung

Vorangegangene CABG

Vorangegangene PTCA

vorangegangene

Thrombolysetherapie

Abciximab

(N=102)

60.6 £ 10.7

24 /78

61

65

62

14

66

18

30

Kontrolle

(N=98)

60.2+11.7

22 /76

47

62

63

13

57

20

p-Wert

0.79

0.87

0.12

0.46

0.66

1.0

0.42

0.16

0,78

0.72

Forts.



Tab. 5 (Forts.). Demographische, klinische und angiographische Daten der Studienpopulation

Abciximab Kontrolle p-Wert
(N=102) (IN=98)

Zeit zwischen Schmerzbeginn und Intervention:

<6h 40 36
6-12h 25 24
1224 h 19 18
24-48 h 18 20

Killip Einteilung:

I 83 79
II 10 8
III 3 5
v 6 6
TIMI Grad 0 / 1 74 74 0.75
Q-wave MI 77 67 0.34

Therapiertes Gefil3:

LAD 42 31
LCys 17 24
RCA 41 39
CABG 2 4
CKonas 1095 + 1036 964 + 867 0.34

Die p-Werte bezichen sich auf einen Vergleich beider Therapiegruppen.
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4.2 FehlendeWerte

)

b)

Bei vier Patienten konnte die Intervention aus technischen Griinden nicht erfolgreich
durchgefithrt werden. Es gelang entweder nicht, den Verschlull des Infarktgefalles zu
beheben oder eine langstreckige, fortwahrende Dissektion des Gefalles mit Stents zu

decken. Dies war bei jeweils einem Patient der beiden Therapiegruppen der Fall.

Bei hamodynamischer Instabilitit fithrten wir keine intrakoronaren FluBmessungen durch,
da sie die mnterventionelle Prozedur weiter verlangert hatten. Himodynamische Instabilitit

war bei imnsgesamt dreizehn Patienten der Fall.

Bei zwolf Patienten mit erfolgreicher Rekanalisation konnte keine 14 Tage-Kontrollangio-

graphie durchgefihrt werden:
Sechs Patienten verstarben bis zum Termin der Rekoronarangiographie (Tab. 6, Seite 33),

ein Patient aus der Abciximab-Gruppe muBte sich einer Bypass-Op wegen einer Haupt-
stammstenose unterziehen, nachdem die rechte Koronararterie erfolgreich rekanalisiert

wurde,

ein weiterer Patient konnte aufgrund seiner gravierernden peripheren VerschluBkrankheit

nicht kontrollangiographiert werden,

vier Patienten verweigerten die Nachuntersuchung. Diese Patienten waren in der Zwi-

schenzeit jedoch klinisch unauffallig.

Nicht brauchbare Ergebnisse bestanden meist aus zu schwachen oder schlechten Doppler-

Signalen, bei denen der Computer die IPV nicht korrekt errechnen konnte.

Von 152 Patienten konnten wir gepaarte FluBdaten erfassen, bestehend aus Messungen zum

Zeitpunkt der Intervention und wihrend der 14 Tage-Kontrollangiographie.

Ein TIMI Grad 2 Blutflu} ergab sich bei zehn Patienten ausschlieBlich der Kontroll-Gruppe

nach Stentimplantation, verursacht durch weiterhin bestehende grofie Thromben. Diese Pa-

tienten bekamen im nachhinein zusitzlich Abciximab, was bei acht Patienten ein Auflosen der

thrombotischen Ablagerungen bewirkte. Demgegeniiber konnten solch gro3e Thromben nach

erfolgreicher Stenteinlage in der Abciximab-Gruppe nicht beobachtet werden.

32



Fine Ubersicht der fehlenden Werte liefert Tabelle 6:

Tab. 6. Fehlende Werte

Abciximab Kontrolle
Erfolglose Intervention: 2 2
Tod innerhalb der anschliessenden 14 Tage: 2 4
Himodynamische Instabilitat: 4 9
Keine 14 d-Rekoronarangiographie: 4 2
Nicht brauchbare Untersuchungsergebnisse: 10 9
Summe: 22 26

Die Analyse der verwertbaren gepaarten MeBergenisse im Hinblick auf ihre Verteilung auf
beide Gruppen ergab weder signifikante Unterschiede, noch zeigten die Grunde fir falsche
oder fehlende Werte irgendeinen signifikanten Unterschied bezuglich der Therapiegruppen.
Dies 1aB3t den SchluB3 zu, daf3 die Verteilung falscher oder fehlender Meflergebnisse therapie-
unabhangig ist.

4.3 Ergebnisse der intrakoronaren FluBmessung in der Infarktarterie

Wie Tabelle 6 zeigt, hatten zum Zeitpunkt der Intervention beide Therapiegruppen im rekana-
lisierten Infarktgefal3 nahezu gleiche Mittelwerte der basalen maximalen Flu3geschwindigkeit
(23,9 cm/s vs. 23,7 m/s) und der maximalen Flugeschwindigkeiten wihtend Papaverin

induzierter Hyperamie (40,8 cm/s vs. 40,5 cm/s).

Differenzen zwischen den Therapiegruppen im Hinblick auf die nach primarer Intervention

ermittelten Werten ergaben sich nach 14 Tagen:

1. Die basalen Flu3geschwindigkeiten im Infarktgefal3 wurden unmittelbar nach abgeschlos-
sener Angioplastie vor Applikation von Papaverin ermittelt. Der Vergleich der Werte 14
Tage postintervetionell mit den Ausgangswerten zum Zeitpunkt der Angioplastie zeigte fiir

beide Gruppen einen Antieg der basalen Durchblutung.

In der Abciximab-Gruppe betrug der als Ausgangswert ermittelte basale Blutfluf3 durch-

schnittlich 23,9 cm/s. Die wihrend der Rekoronarangiographie nach zwei Wochen gemes-
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senen koronaren Blutgeschwindigkeiten betrugen durchschnittlich 27,4 cm/s. Diese Werte
zeigen somit einen signifikanten Anstieg des Blutflusses um dutchschnittlich 3,5 cm/s in-

nerhalb der ersten zwei Wochen postinterventionell fir die Abciximab-Gruppe auf.

In der Kontroll-Gruppe, welche die hetkommliche Heparintherapie bekam, verbesserte
sich det basale BlutfluB} im gleichen Zeitintervall durchschnittlich von 23,7 cm/s auf 24,5
cm/s. Daraus resultiett ein im Vergleich zur Abciximab-Gruppe getingerer Anstieg von le-

diglich 0,8 cm/s innerhalb der ersten zwei Wochen nach Angioplastie.

Vergleicht man die Veranderung der basalen FluBgeschwindigkeiten in beiden Gruppen
(3,5 cm/s vs. 0,8 cm/s) so 1Bt sich ein positiver Trend fur die Abciximab-Gruppe etken-

nen (p = 0,15).

. Vergleicht man die maximalen FluBgeschwindigkeiten wihrend Papaverin-induzierter
Hyperimie im Verlauf von 14 Tagen zwischen beiden Therapiegruppen, so konnte in
beiden Gruppen bezogen auf ihren Ausgangswert eine signifikante Verbesserung erzielt

werden:

Durchschnittlich ergab sich fir Patienten nach Abciximabtherapie ein Anstieg des maximal
erreichbaren Blutflusses von ursprunglich 40,8 cm/s auf 58,9 cm/s. Diese Therapiegruppe
verzeichnete somit nach zwei Wochen eine signifikante Steigerung des maximalen Flusses

um durchschnittlich 18,1 cm/s.

Patienten der Kontrollgruppe wiesen einen Anstieg von 40,5 cm/s auf 50,9 cm/s nach

zwel Wochen auf, was einer FluBverbesserung von durchschnittlich 10,4 cm/s entspricht.

Der Anstieg des Hyperamieflusses ist somit im Vergleich beider Therapiegruppen bet
Patienten der Abciximab-Gruppe signifikant gro3er als bei Patienten aus der Kontroll-

Gruppe (p = 0,024).

Fir den maximalen FluB3 selbst ergibt sich im Vergleich beider Therapiegruppen e signi-
fikant besseres Resultat fiir Abciximab-Patienten als fir die Kontroll-Gruppe (58,9 cm/s
vs. 50,9 em/s, p = 0,012).

. Die koronare FluBreserve als Verhaltnis des maximalen Flusses zum basalen Fluf} verbes-
serte sich signifikant bei beiden Gruppen. Fur die Abciximab-Gruppe ergaben sich ein An-
stieg von 1,79 auf 2,29 um 0,50 und in der Kontroll-Gruppe von 1,80 auf 2,19 um 0,39.



Die Art der Therapie scheint somit auf die Hohe der koronaren FluBreserve selbst keinen

groB3en Einflul} zu haben.

Nachdem verschiedene physiologische Parameter die koronare Flu3geschwindigkeit beeinflus-
sen konnen, stellten wir folgende Parameter in beiden Gruppen gegentiber (Tabelle 7, Seite

36):

Die GefaB3weite (22),

* den minimalen Durchmesser einer evtl. verbliebenen Stenose, beides Daten der Gefal3-

beschaffenheit (22),

den art. Blutdruck und Puls, welche simultan mit der FluBmessung erfal3t wurden (22) und

den enddiastolischen linksventrikularen Druck.

Es ergaben sich zwischen beiden Gruppen beziiglich dieser Parameter keine nennenswerten
Unterschiede, so daf} oben aufgefiihrte Einfliisse sich nicht auf den Vergleich beider Gruppen
auswirken durften. In einer umfangreichen multiplen linearen Regressionsanalyse, die neben
der Therapiewahl auch die demographischen und klinischen (Tabelle 5, Seite 30), sowie die
himodynamischen und quantitativ angiographischen Daten (Tabelle 7, Seite 36) als unabhan-
gige Variablen untersuchte, ergab sich, daf} die Art der Therapie einen signifikanten unabhin-
gigen Einfluf3 auf die Zunahme der maximalen Papaverin-induzierten FluBgeschwindigkeit

hatte.
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Tab. 7. Ergebnisse der intrakoronaren FluBmessung, Gefalparameter, Blutdruck und

Pulswerte

Abciximab Kontroll p-Wert
(n=102) (n=98)
Unmittelbar nach Intervention:
Basale FluB3geschwindigkeit: 239+93 237118 0,89
Maximale
40,8 £ 14,8 40,5+ 18,7 0,91
FluBgeschwindigkeit:
Koronarresetve: 1,79 £ 0,49 1,80 £ 0,53 0,93
Referenzdurhmesser (mm): 3,17 £ 0,48 3,22%£0,49 0,48
Minimaler
2,98 £ 0,41 3,03 £ 0,46 0,53
Lumendurchmesser (mm):
Durchmesser der Stenose
5,57 £ 6,28 5,97 £ 6,15 0,69
(%0):
Mittlerer Blutdruck
(mmHg), gem. wihrend
) 86,8 + 14,4 88,2 £ 15,7 0,57
maximaler
FluBgeschwindigkeit:
Puls (1/min) gem. wahrend
maximaler 83,2 £ 16,2 83,8 £ 15,0 0,80
FluBgeschwindigkeit:
linksventrikularer
22072 22575 0,66
enddiastolischer Druck:
Forts.
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Tab. 7 Forts. Ergebnisse der intrakoronaren FluBmessung, Gefalparameter, Blutdruck und

Pulswerte
Nach 14 Tagen
Abciximab Kontroll p-Wert
(n=102) (n=98)
Basale FluB3geschwindigkeit: 274+11,6 24589 0,085
Maximale
o 58,0 +212 50,9 + 16,9 0,012
FluBgeschwindigkeit:
Koronarreserve: 2,29 £0,65 2,19 £ 0,67 0,36
Referenzdurchmesser
3,18+ 0,48 3,22 +0,49 0,58
(mm):
Minimaler
2,91 %0,43 2,92 +0,43 0,80
Lumendurchmesser (mm):
Durchmesser der Stenose
8,23 + 724 8,87 £598 0,55
(%):0
Mittlerer Blutdruck
(mmHg), gemessen
86,0 £ 19,7 83,4 £ 14,7 0,38
wihrend maximaler
FluBgeschwindigkeit:
Puls (1/min) gem. wahrend
maximaler 74,6 £ 13,1 723+ 11,5 0,26
FluBgeschwindigkeit:
linksventrikuldrer
18,7+ 6,6 191 £6,8 0,70

enddiastolischer Druck:

UKompletter VerschluB3 trat in keiner der Gruppen auf. Die Werte sind als Mittelwerte * Standardabweichung

dargestellt. Die p-Werte beziehen sich auf einen Vergleich beider Therapiegruppen.
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4.4 Ergebnisse der klinischen Beobachtung unserer Patienten

Wahrend der ersten 30 Tage nach Angioplastie erlitten zwei Patienten der Abciximab-Gruppe

und neun Patienten der Kontroll-Gruppe kardiale Komplikationen:

* Tod bei zwei Patienten aus der Abciximab-Gruppe vs. vier Patienten der Kontroll-Gruppe,
* nicht-tédlicher Reinfarkt bet emnem Patienten der Kontroll-Gruppe,

* unbefriedigendes Ergebnis der primiren Intervention mit nachfolgender Reintervention bei
vier Patienten der Kontroll-Gruppe (es war jedoch bet keinem Patienten beider Gruppen in

der Nachuntersuchung ein kompletter Reverschlufl festzustellen).

Entgegen friherer Berichte (EPIC-Studie (25)) stellten sich bei unserer Studie in der Abc-
iximab-Gruppe keine haufigeren therapiebediirftigen Blutungen ein als in der Kontroll-
Gruppe. Nur drei Patienten aus der Abciximab-Gruppe, gegentiber sechs Patienten der
Kontroll-Gruppe benotigten Erythrozytenkonzentrate wegen grof3erer Blutungen. Diese
traten jeweils ausschlielich an der Einstichstelle in der Leiste auf. Ansonsten wurden keine

groBeren Blutungskomplikationen beobachtet.

5 Diskussion

5.1 Klinische Ergebnisse

5.1.1 Reverschluf3rate unter Abciximab

Vor allem fiir Patienten mit akutem Myokardinfarkt oder instabiler Angina pectoris, die ein
hohes Risiko fiir einen periinterventionellen Reverschlufl haben, konnten verschiedenene Stu-
dien bereits einen positiven Effekt der GP IIb/IIIa-Blockade beztglich der Stent- bzw. Ge-
faflverschlullrate aufzeigen (3,75).

Dieser Vorteil von Abciximab bei den Akutkomplikationen hat sich als deutlicher Trend auch
mn unserer Studie bestitigt. Obwohl nach 14 Tagen bei keinem der Patienten ein kompletter
Stentverschlul3 gesehen wurde, bedurften dennoch vier Patienten der Kontroll-Gruppe auf-
grund eines unbefriedigenden kontrollangiographischen Ergebnisses einer RePTCA. In der
Abciximab-Gruppe war dies bei keinem Patienten notwendig (p = 0.056) (1).
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In die gleiche Richtung weisen weitere klinische Ergebnisse im 30 Tage-Intervall:
5.1.2 Kardiogene Ereignisse wihrend des Beobachtungszeitraumes

Betrachtet man alle kardialen Komplikationen (also Tod, Reinfarkt oder notwendige Revas-

kularisierung), so wurden nur zwei Falle in der Abciximab-Gruppe gegentuber neun Fallen in
der Kontroll-Gruppe (p = 0.031) registriert. Dies ist ein signifikant besseres klinisches Erge-
bnis fiir Abciximab und steht somit im Einklang mit den groflen klinischen Anwendungsstu-

dien von GP IIb/IIIa-Rezeptot-Blocketn (75).

Analysiert man die einzelnen Ereignisse wihrend der ersten 30 Tage nach Intervention, so
verstarben an einer kardialen Ursache in der Kontroll-Gruppe vier Patienten gegeniiber nur
zwel Patienten der Abciximab-Gruppe (p = 0,44). Fin Reinfarkt, der nicht tédlich verlief, wur-

de bei einem Patienten der Kontroll-Gruppe registriert (p = 0.49).
5.1.3 Abciximab und Restenose

Im Gegensatz zu den positiven Ergebnissen der EPIC Studie beziglich der klinischen Reste-
noseraten nach sechs Monaten (15,706) - dort waren mit Abciximab weniger Revaskularisie-
rungen notwendig als in der Vergleichsgruppe - konnte bisher in keiner nachfolgenden Studie
ein sicherer Nachweis uber eine eindeutige Besserung der tatsiachlichen Restenosierung
(Definition siche Kap. 1.4) und somit des angiographischen Langzeitresultats durch Abcixi-

mab gefuhrt werden (15).

Man hegt jedoch vor allem vor dem Hintergrund theoretischer Uberlegungen (Beteiligung der
Thrombozyten am Entstehungsmechanismus der Restenose) und klinischer Beobachtungen
die begrundete Hoffnung, Abciximab und andete GP IIb/IIIa Blocker konnten einen hem-
menden Effekt auf die Entstehung von Restenosen haben (15). Die Auswertung des Ein-

Jahres-Ergebnisses unserer Studie wird weiteren Aufschlul} iber diese Frage geben.
5.2 Die Erholung des koronaren Flusses im Infarktgebiet
5.2.1 Grundlegende Uberlegungen

Um die erfalliten MeBwerte richtig zu interpretieren, galt es zunachst beschriebene Einflusse in

Betracht zu ziehen, die sich auf den koronaren Flul und damit auf die myokardiale Blutver-
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sorgung auswirken konnten. Die ausgewogene Verteilung der himodynamischen Parameter
mittlerer Blutdruck (86,8 mmHg vs. 88,2 mmHg), Puls (83,2/min vs. 83,8/min), linksventri-
kularer enddiastolischer Druck (22,0 mmHg vs. 22,5 mmHg) und Koronardurchmesser am
Ort der FluBmessung (2,98 mm vs. 3,03 mm) war Vorraussetzung fir die korrekte Bewertung

der koronaren FluBdaten (Tabelle 7, Seite 30).

Mit unseren Methoden konnten wir nicht direkt den Blutfluf3 im Infarktgebiet messen,
sondern diesen nur am Otrt der Dilatation bestimmen. Trotzdem diirfen wir annehmen, dal3
die von uns dort gemessenen relativen FluBgeschwindigkeiten mit der absoluten Menge des

Blutflusses im Infarktgebiet in unmittelbarem Zusammenhang stehen (22).

Vor Analyse des Blutflusses miissen noch ein paar Uberlegungen zum koronaren Stromungs-

widerstand angestellt werden:

Die Blutgeschwindigkeit, unter der Vorraussetzung eines konstanten koronaren Durchmessers
am Ort der Messung und des gleichen mittleren Blutdruckes, hangt vereinfacht gesehen von

zwel FluBwiderstanden ab:

1. GefiBwiderstinde im Bereich der koronaren Hauptarterien und deren Abzweigungen.

2. Gefallwiderstande im mikrovaskularen Gefalbaum.

5.2.1.1 Zu 1.: Der makrovaskulare Stromungswiderstand

Diese FluBwiderstinde lassen sich mit Hilfe der konventionellen und quantitativen koronaren
Angiographie (QCA) beurteilen und einschitzen. Damit lieen sich nach Intervention weiter-
hin bestehende Stenosen (sogenannte Reststenosen) sowie die Lumendiameter zuverlassig
erfassen. Diese zwei Parameter waren jedoch tber beide Gruppen homogen verteilt, so daf3
der makrovaskulire Stromungswiderstand die gefundenen Unterschiede im BlutfluB3 nicht er-

klaren kann.

Andere Studien, die ebenso mit FluBdaten nach Reperfusion einer verschlossenen Koronar-
arterie arbeiteten (39-41,51), interpretierten die Daten ohne Berticksichtigung einer eventuell
gebliebenen Reststenose. Dadurch 143t sich zwar eine Gesamtaussage tiber den Blutflufl durch
1schamisches Gewebe treffen, eine Einschatzung zu welchen Anteilen die Mikrozirkulation

dieses Ergebnis jedoch beeinfluf3t, ist so nicht moglich.
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Desweiteren gibt es Hinweise darauf, da3 bei ausgedehnteren Reststenosen keine konstanten,
sondern eher zyklisch alternierende Flu3geschwindigkeiten, meist bedingt durch Akkumula-
tion und Verschleppung von Thrombozytenaggregaten, auftreten (3). Die fehlende genaue Be-

urteilung von Reststenosen kann so zu Fehlinterpretationen fithren (22).
5.2.1.2 Zu 2.: Der mikrovaskulire Stromungswiderstand

Nachdem mittels QCA sichergestellt wurde, daf3 in beiden Therapiegruppen annahernd
gleiche makrovaskularen Vorraussetzungen fur die FluBmessungen vorlagen, durfte ange-
nommen werden, daf} sich der bessere Blutfluf3 in der Abciximab-Gruppe mit giinstigeren
mikrovaskuliren Stromungsvethiltnissen durch GP IIb/IIIa-Rezeptor Blockade etkliren

lassen wird.

Wihrend zahlreiche Studien die Reperfusion nach Wiederer6ffnung eines verschlossenen Ko-
ronargefasses untersucht haben, war bisher unklar, wie sich die FluBgeschwindigkeit selbst
wihrend der postischamischen Phase verhilt. Bevor die Bedeutung von Abciximab bei der
Reperfusion 1schimischen Myokards diskutiert wird, seien die momentan diskutierten Vor-

gange wihrend Reperfusion aufgefiihrt.
5.2.1.3 Folgen der Reperfusion und das ,,no-reflow*“-Phinomen

Bereits 1960 wurden von Jennings et al. im Zusammenhang mit der Reperfusion ischamischen
Myokards strukturelle und elektrophysiologische Verinderungen berichtet. Ebenso stellten sie
damals die These auf, daf} eine Reperfusion ischamischen Gebietes die Nekrose irreversibel

beschadigter Myozyten beschleunigen kann (43).

Das eigentliche ,,no-reflow* Phanomen als Teilaspekt eines Reperfusionsschadens wurde erst-
malig 1974 von Robert A. Kloner et al. beschrieben und stellt eine unzureichende und vor al-
lem nicht homogene Reperfusion postischamischen Gewebes dar, wobei dies hauptsachlich
durch eine lokale Beeintrachtigung der Mikrozirkulation bedingt sein soll (49). Betrachtete
man den Herzmuskelquerschnitt, so fiel eine ungleiche Verteilung dieser Reperfusionsdefekte
auf. Hauptsichlich wurde dieses Phianomen an den inneren, dann mit abnehmender Auspra-
gung in den mittleren und am wenigsten stark an den aullersten Schichten des Herzmuskels

beobachtet (44,49).
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5.2.1.4 Phanomene, die dem ,,no-reflow* zugrunde liegen konnten

Weil die klinische Relevanz des ,,no-reflow*-Phanomens nicht ganz unumstritten ist (8,37,58),
sollen kurz die zur Zeit, fiir dieses Phainomen verantwortlich gemachten Griinde erlautert

werden:

Elektronenmikroskopische Untersuchungen verschiedener Arbeitsgruppen ergaben min-
destens vier verschiedene denkbare Ursachen des inhomogenen Reperfusionsmusters, wobei

die Gewichtung dieser Aspekte nach wie vor nicht ausreichend geklart ist (44,49):

1. Es kann zu Endothelzellschwellung mit Protrusion und somit Verengung bzw. Verschlul}

des Kapillarlumens (48) kommen.

2. Ein mterstitielles und intrazellulires Myokardodem mit resultierendem perivaskularen

Druckanstieg fuhrt zur Kompression benachbarter Blutgefal3e (48,64).

3. Es konnen sich Mikrothromben und Erythrozytenaggregate im Gefa3bett (49,65)
ausbilden.

4. FEine Inititerung von Entziindungsreaktionen fihrt zur Anlagerung zahlreicher neutrophiler
Granulozyten an das Endothel kleiner Venolen und Kapillaren. Dies fihrt zusammen mit
einer Gerinnselbildung zum Gefaf3verschluf (49). Die beschriebene Fibringerinnselbildung
scheint aber zur Entwicklung des ,,no-reflow* Phanomens nicht notwendig zu sein, da
selbst bei Therapie mit hochdosierter Streptokinase dieses Phainomen unveriandert in

Erscheinung trifft (47).

Die sowohl lokale als auch systemische promflammatorische Wirkung der Reperfusion konnte
mzwischen an zahlreichen Tiermodellen und durch Patientenstudien belegt werden (59,60,66).
Uber den Weg der Aktivierung von Thrombozyten und Endothelzellen im Rahmen des ischi-
mischen Geschehens kommt es vor allem zur Interaktion mit neutrophilen Leukozyten, was
sich unter anderem anhand der Ausbildung von Thrombozyten-Leukozyten-Aggregaten und
durch Nachweis zahlreicher beteiligter Zellmediatoren wie IL-8, MCP-1, IL-16, IL-6, MAC-1,
L- und P-Selektin zeigen lie3 (27,59-61).
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5.2.1.5 FluBwiderstand im distalen Gefaf3sytem

Der mikrovaskulire Stromungswiderstand ist hauptsachlich von folgenden vier Variablen ab-

hingig:

* Intraluminale Strémungshindernisse, wie sie beim ,,no-reflow*-Phinomen beschrieben

sind,
* Anzahl intakter sowie durchgingiger Segmente des mikrovaskuliren Gefallbaumes,
* Fihigkeit des Gefal3systems auf vasodilatierende Substanzen zu reagieren,

¢ die Viskositat des Blutes.

5.2.2 Vergleich friherer Studien mit unseren Ergebnissen

5.2.2.1 Bedeutung des ,,no-reflow*-Phanomens

Vor allem Tiermodelle am Hundeherzen konnten zeigen, dall nach Wiederherstellung eines
zuvor unterbrochenen Blutflusses es zu einer fortschreitenden Abnahme des Blutflusses (2,44)
und der FluBreserve (77) als Ausdruck der zunehmenden regionalen Hypoperfusion im
betroffenen Areal kommt. Dies trat vor allem wahrend der ersten Stunde nach Reperfusion
auf (2,44). Dauerte eine Ischamie langer als 120 bis 180 Minuten an, so war auch am Tier-
modell in der Regel keine wesentlich weitere Ausdehnung des Gewebeschadens durch Reper-

fusion zu beobachten (40).

Weitere Unterschiede zwischen den Tiermodellen und der klinischen Situation sind:

* Die Zeit vom Schmerzbeginn zur erfolgreichen Revaskularisierung betriagt meist mehr als
zwel Stunden. Die Reperfusion erfolgt somit in der Regel spiter als bet den meisten Tier-

versuchen.

* Die im klinischen Alltag tbliche Applikation von Medikamenten wie Aspirin, Abciximab,
Heparin und Morphin kann das Eintreten oder das Ausmal eines ,,reperfusion injury* be-

einflussen.



5.2.2.2 Frihere Studien zur Reperfusion im Akuten Myokardinfarkt

Tabelle 8 (Seite 45 ff) zeigt im Uberblick einige Studien auf, die sich mit der Durchblutung
wihrend Reperfusion im akuten Myokardinfarkt beschiaftigten. Inwieweit diese im Einklang

mit unseren Ergebnissen stehen soll kurz erortert werden.

Bolli et al. und Ishihara et al. fanden einen postischamisch erhchten Gefal3widerstand im Re-

perfuisonsareal, welcher von ersteren analog zum postischamischen ,,myocardial stunning* als
»microvascular stunning* bezeichnet wurde. Ishihara et al. erklirten das Phanomen des erhoh-
ten GefaBBwiderstandes einerseits durch einen gestiegenen extravaskularen Druck, andererseits

durch mntraluminale Okklusionen (7,39).

Ito et al. zeigten eine positive Korrelation von einer intakten Mikrozirkulation mit der Erho-
lung der linksventrikularen Funktion und einer verringerten klinischen Komplikationsrate auf
(40-44). Dopplerdrahtmessungen des intrakoronaren Flusses durch Anderson et al. zeigten bet
5 von 27 Patienten wihrend elektiver PTCA zyklische FluBschwankungen, die bei 4 Patienten
allein durch Applikation von Abciximab in ein stabiles FluBmuster iibergingen, was die These

von variterenden okkludierenden Thrombusaggregaten stiitzt (3).



Tab. 8. Literaturtibersicht intrakoronare FluBmessung

Arbeit | MeBmethode fir | Tiermodelle | Thera- Studienprotokoll: Ergebnisse: Folgerung:

s- Myokard- /Patientena | peutische

gruppe | durchblutung uswahl: Intervention:

Bolli et | Radioaktiv 14 anisthe- | keine * 15 miniitige Okklusion * Signifikant niedrigere Re- * FEin reversibles ischimisches Ereignis

al. markierte Mikro- | sierte der LAD gefolgt von petfusion und signifikant kann einen langetfristig ethohten

) sphiren Hunde Reperfusion hoherer Gefallwiderstand im GefiBlwiderstand zur Folge haben.

e 4 Stunden danach post-ischimischen verglichen |e Eskommt in der Reperfusionsphase zu
Erfassung des re- mit dem nicht-ischimischen einer deutlich schwicheren Reaktion
gionalen Blutflusses und Myokard auf Vasodilatantien.
des GefiBwiderstandes | *  Ahnliche Resultate unter Analog zum “myocardial stunning”, also
im post-ischamischen Messungen mit den Vaso- der prolongierten Kontraktionsstorung
wie im nicht- dilatantien Papaverin und wihrend Reperfusion bezeichnen Bolli et
ischamischen Myokard Adenosin al. dieses Phinomen als “microvascular
stunning”.

Ishihar | Doppler-Draht 11 Patienten | TPA dber 60 | Bestimmung der koronaren |e  Unmittelbar nach Angioplastie: Erhohter passiver Gefillwiderstand in der

a etal. mit AMI min 1.v., an- FluBreserve (CFR) un- CFR in der Infarktarterie Mikrozirkulation

(39) schlieBend mittelbar postinterventionell deutlich niedriger als im * entweder durch erhShten extra-

PTCA und nach ca. 16 Tagen vaskuliren Druck

Vergleichsgefal3.
e Nach 2 Wochen CFR auf Wet-
te des Kontrollgefilles

verbessett.

¢ oder durch Okklusion der Mikro-

zirkulation
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Tab. 8 Forts.

Literaturiibersicht intrakoronare FluBmessung

Itoet | MCE = 126 Patien- | TPAic.und/ e Einteilung der Patienten 37 % der Patienten zeigten Patienten mit Reperfusionsdefekten
al. Myocardial ten mit AMI | oder PTCA in zwei Gruppen einen betrichtlichen Reper- kurz nach Intervention haben eine
(41 contrast (“reflow” und “no- fusionsdefekt 16 min. nach Re- schlechtere Prognose bzgl. Klinik und
echocardio- reflow”) nach dem Grad kanalisation (“no-reflow”- linksventrikulirer Funktion.
graphy der erreichten Reper- Gruppe). Diese Gruppe zeigte Mit der MCE 1aBt sich vermutlich fiir
fusion. eine schlechtere Erholung der den einzelnen Patienten eine Ein-
*  MCE 25 d nach Intet- Linksherzfunktion und hohere schitzung seiner weiteren Prognose
vention wiederholt. klinische Komplikationsraten vornehmen
* LV-Angio kurz vor Re- als die “reflow”-Gruppe
vaskularisierung und
nach 25 Tagen.
Itoet | MCE 39 Patienten | TPAic. oder |e¢ MCE Messungen vor 30 Patienten zeigten Die Erholung sowohl der globalen wie
al mit AMI PTCA Revaskularisierung, unmittelbar nach regionalen LV-Funktion war in der
(42) unmittelbar danach und Revaskularisierung gute reflow-Gruppe besser als in der no-

nach ca. 28 Tagen.
LV-Angio kurz vor
Revaskularisierung und

nach 28 Tagen

Kontrastmittelanreicherung in
der Infarktzone (“reflow”-
Gruppe).

9 Patienten zeigten Re-
petfusionsdefekte (“no-

reflow”-Gruppe).

reflow-Gruppe.

Vermutlich entwickeln Patienten mit
schlechter Reperfusion hiufiger ein
Herzversagen oder tendieren zu einer

Ausweitung des Infarktareals.
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Tab. 8 Forts. Literaturiibersicht intrakoronare FluBmessung

Itoet |MCE 51 Patienten | TPA i.c.und / |e MCE-Messungen vor * Der Zustand der koronatren * Das Ausmal3 der Ertholung der
al mit AMI oder PTCA Revaskularisierung, Mikrozirkulation und die Mikrozirkulation variiert von Patient zu
(40) unmittelbar danach und linksventrikulare Funktion Patient erheblich.
nach ca. 25 Tagen. konnten sich im Durchschnitt | e Mgglichkeit der MCE fiir Prognose der
* LV-Angio kurz vor innerhalb der ersten 25 Tage weiteren Entwicklung der LV-Funktion
Revaskularisierung und bessern. wahrscheinlich wegen starker
nach 25 Tagen. * Das Gebiet des Reperfusions- Schwankungen des Durch-
defektes reduzierte sich im blutungsmusters unmittelbar nach
Mittel aller Patienten im Reperfusion unbefriedigend.
gleichen Zeitraum erheblich. *  Enger Zusammenhang zwischen
* Keine gute Korrelation Intaktheit der Mikrozirkulation und
zwischen MCE kutz nach LV-Funktion in der spiten Er-
Intervention und der LV- holungsphase nach Myokardinfarkt.
Funktion nach 25 Tagen.
¢ Gute Korrelation zwischen
MCE nach 25 Tagen und LV-
Funktion nach 25 Tagen

Forts.
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Tab. 8 Forts.

Literaturiibersicht intrakoronare FluBmessung

Anders | Doppler-Draht
on et

al

©)

27 Patienten
mit ko-
ronarer
Herzkrank-

heit

Elektive
PTCA

Average peak velocity
(APV) vor Intervention
und wihrend der
anschlieBenden 30

Minuten.

22 Patienten zeigten ein sta-
biles phasisches Doppler-signal
5 Patienten hatten zyklische
postinterventionelle Fluf3-
schwankungen, von denen 4
durch ein-miniitige Gabe von
c¢7E3 beendet werden konnten,
bei einem Patienten erbrachte
eine wiederholte Dilatation der

Stenose stabile MeBwerte

Unter herkémmlicher Therapie mit
Aspirin und Heparin treten bei ca. 20%
der Patienten nach PTCA
FluBschwankungen auf, die vermutlich
durch kleine okkludierenden
Thrombusformationen bedingt sind.
Das Verschwinden dieser
FluBschwankungen unter c7E3 stiitzt

diese These.




5.2.3 Interpretation unserer FluBmessungen

Patienten, die Abciximab verabreicht bekamen konnten ithren maximalen koronaren Blutflul3
durch das Infarktgebiet fast doppelt so stark steigern wie Patienten aus der Kontrollgruppe
(Abb. 4, Seite 50). Wie bereits oben erortert war dieser Unterschied beider Gruppen nicht
durch die Beschaffenheit des makrovaskuliren Anteils der Koronararterie bedingt. Somit liegt
die Vermutung nahe, dal3 sich unsere Ergebnisse mit der Wirkung von Abciximab auf den

distalen InfarktgefaB3bereich erklaren lassen.

In der Abciximab-Gruppe stellte sich zusatzlich zur ausgepragten Steigerung des maximalen
Flusses ein signifikanter Anstieg des basalen Flusses heraus. Dies wurde in der Kontrollgruppe
nicht beobachtet, was auch die rechnerisch nur geringfugig bessere Koronarreserve als Ver-
haltnis von maximalem Blutflul} zu basalem Blutflu} in der Abciximab-Gruppe erklart. Wie
frihere Studien bereits gezeigt haben, tragen vor allem die Anzahl der funktionsfahigen Ge-
faflsegmente zum Ausmal} der Erholung des Blutflusses im Infarktmyokard bei (40,58). Der
Unterschied zwischen beiden Therapien darf somit eher mit einer héheren Anzahl an funk-
tionsfahigen GefaBlsegmenten des dem Gefaliverschlufl nachgeschalteten Gefalbaumes nach
Abciximab-Therapie erklart werden, als mit einer verbesserten Kapazitit des einzelnen Gefal3-

segmentes.
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Abb. 4. Anstieg der koronaren Durchblutung innerhalb der ersten zwei Wochen

postinterventionell
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Anstieg der basalen und papaverininduzierten Durchblutung (Peak) zwischen initialer postinterventioneller Mes-
sung und zwei Wochen Nachuntersuchung. Die Siulen representieren die mittlere Differenz. Fehlerbalken zeigen
das 95% Konfidenzintervall auf. Fehlerbalken, welche nicht den Wert 0 beinhalten bedeuten einen signifikanten
Unterschied (p < 0,05) zwischen initialer Messung und zwei Wochen Nachfolgeuntersuchung. Die p-Werte

oberhalb der Balken stehen fiir die Unterschiede zwischen den beiden Therapiegruppen.

So konnten wir neben der iiberzeugenden Fihigkeit von Abciximab, eine akute Reokklusion
der dilatierten Koronararterien wirksam zu verhindern auch zeigen, daf3 die Erholung der

nachgeschalteten Mikrozirkulation durch Abciximab giinstig beeinfluf3t wird.

5.3 Die Erholung der linksventrikuliren Funktion

Zahlreiche klinische Studien konnten bereits einen engen Zusammenhang zwischen der Er-
holung der Perfusion im Infarktgebiet und der Erholung der Herzkontraktion nachweisen
(40-42,58). Um die funktionelle Relevanz der verbesserten Mikrozirkulation im Infarktareal
unter Abciximab zu prifen, wurden im Rahmen unserer Studie Parameter der Wandbewe-
gung im Infarktareal als Ausdruck der regionalen linksventrikuliren Funktion ermittelt.
Darunter fallen vor allem der Wandbewegungsindex und die Ausdehnung der Hypokinesie.

Als Parameter der globalen linksventrikularen Funktion wurde die Auswurffraktion (%)
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herangezogen. Die Ergebnisse werden in der Dissertationsschrift von Herrn Kammerzell
ausfihrlich beschrieben und sollen hier nur soweit zusammengefal3t werden, wie dies fur die

Diskussion der Durchblutungsdaten notwendig ist.

Wahrend unmittelbar nach Intervention in allen drei Parametern die Therapiegruppen sich
kaum unterschieden, konnten nach 14 Tagen signifikant weniger Wandbewegungsstorungen
in der Abciximab-Gruppe festgestellt werden (p = 0,017 fur den Wandbewegungsindex, p =
0,016 fir die Ausdehnung der Hypokinesie). Dieser Vorteil bestatigte sich auch in einer signi-
fikant besseren Auswurffraktion (p = 0,003). Es konnte also gezeigt werden, daf3 sowohl die
regionale als auch die globale linksventrikulire Funktion sich unter Abciximab besser erholen

konnte als bet hertkémmlicher Therapie.

Um nun die Abhangigkeit der Kontraktilitit vom Zustand der Blutversorgung zu prifen, kor-

relierten wir unsere FluBdaten mit den LV-Funktionswerten.

Es stellte sich dabei eine signifikante Abhangigkeit der Verinderungen des Wandbewegung-
sindex’ von den Verianderungen des maximalen Koronardurchblutung ein (p = 0,022; r =
0,20). Dies bedeutet: Je stirker sich der maximale Koronarflul} innerhalb der ersten 14 Tage
nach Reperfusion verbessern konnte, desto grofler war auch die Wahrscheinlichkeit, daf3 Sto-

rungen der Kontraktilitit wiahrend dieser Zeit abnahmen.

Ein ahnlicher Trend konnte fir den Zusammenhang der Auswurffraktion und der Veran-

derungen des maximalen Flusses festgestellt werden (p = 0,09; r = 0,15).

5.4 Potentielle Mechanismen der beobachteten Abciximab-Wirkung

Auf Gefilebene sind wahtscheinlich mehrere Mechanismen fiir die Wirkung von Abciximab

verantwortlich:

1. Vor dem Hintergrund der effektiven Fibrinogen-Rezeptorblockade auf der Thrombozyten-
oberfliche durch Abciximab ist es nicht unwahrscheinlich, dal man durch Vorbehandlung
mit Abciximab eine vollstindigere Auflosung arterieller Thromben und somit eine
geringere distale Embolisation von Thrombusfragmenten erzielen kann als mit herkomm-
licher Therapie (14). Ebenso ist es denkbar, dal3 damit eine Thrombenbildung an der be-

handelten Lision mit Mikroembolie deutlich reduziert werden kann.
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2. Wie bereits in friheren Studien gezeigt wurde kann Abciximab auch mit dem Vitronektin
Rezeptor der Endothelzellen (32) und dem Mac-1 Rezeptor von Leukotzyten (70) inter-
agieren. Diese Kreuzreaktionen konnten dazu fihren, dal3 die Interaktionen von Endothel-
zellen, Leukozyten und Thrombozyten inhibiert werden (14,70). Folglich ist es gut
moglich, dafl im proinflaimmatorischen Umfeld der Reperfusion sowohl lokale als auch
systemische Entzuindungsreaktionen und Gerinnungsaktivitaten auf zellulirer Ebene in
threm Ausmal reduziert werden konnen. Ob diese erwtnschte Beeinflussung der Entziin-
dungsaktivitit durch Abciximab einen entscheidenden Anteil an unseren Ergebnissen hat-

te, 1463t sich leider zur Zeit noch nicht beantworten.

6 Limitationen dieser Studie

Die Tatsache, dal3 es sich hier um eine einseitig blinde Studie handelte, bei der die Untersu-
cher von der Therapie wuliten, kann naturlich eine gewisse Befangenheit des artzlichen und

pflegerischen Personals nicht vollkommen ausschlieBen.

Die Ermittlung der FluBdaten erfolgte automatisch nach dem Algorithmus des FloMapD

Systems und unterlag somit keiner Beeinflussung von auflen.

Zu erwihnen 1st weiterhin, daf3 insgesamt zehn Patienten der Kontroll-Gruppe bet entspre-
chender Indikation analog zu den Bestimmungen des Studienprotokolls Abciximab erhielten,
um einen nachteiligen Ausgang soweit moglich abzuwenden. Die Neuzuordnung dieser zehn
Patienten wird sichetlich die Aussage der Studie nicht grob verfilscht haben, denn hitte es bei
diesen Problemfillen keinen Therapiewechsel gegeben, wiren die Resultate der Kontroll-

Gruppe wahrscheinlich eher noch schlechter ausgefallen.

Fehlende Werte durch nicht durchgefiihrte oder fehlerhafte Untersuchungen waren auf beide
Therapiegruppen gleichmalig verteilt, bevorzugten oder benachteiligten keine der beiden

Gruppen, so daf3 ein dadurch unbeeinfluBBtes Ergebnis angenommen werden darf.

Weitere Unsicherheiten i der Erfassung und Beurtetlung der Koronardurchblutung wurden
m friheren Veroffentlichungen beschrieben. So fithrt beispielsweise Fedele et. al. Unterschie-

de in der CFR bei anatomisch ahnlichen Koronarstenosen auf nicht immer auszuschlieBende
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Unterschiede in den physiologischen Bedingungen wahrend FluBmessung, in der FluBmes-

sung selbst, und im hyperimischen Stimulus zuruck (29).

Diesen Ungenauigkeiten versuchten wir durch folgende Mafinahmen zu begegnen:

1. Die verhaltnismaBig hohe Zahl von 200 Patienten sollte den Einfluf} individueller Unter-

schiede in der Gesamtbeurteilung minimieren.

2. Durch Betrachtung des zeitlichen Verlaufs, zum Beispiel durch Differenzbildung der ein-

zelnen MeBwerte wurden individuell unterschiedliche Ausgangswerte berticksichtigt.

3. Variierte das gemessene FluBsignal innerhalb der beobachteten Zeit zu stark oder war es zu

schwach, so wurde es nicht zur Auswertung herangezogen.

4. FEinhaltung der gleichen Abstinde zwischen Reperfusion und FluBmessung, soweit dies die

Intervention erlaubte.

7 Ausblick

Unsere Studie konnte zeigen, daf} die periinterventionelle Applikation von Abciximab bei
Patienten, bei denen im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes eine PTCA mit Stent-
implantation durchgefiihrt wurde zusatzlich zur Offenheit des Infarktgefiales positive Effekte

aufweist.

Abciximab ermdoglicht Verbesserungen der mikrovaskuliren Durchblutung und bewitkt so

eine vollstandigere Wiedererlangung der Ventrikelfunktion in der Infarktgegend.

Somit mul} Ziel zukunftiger Myokardinfarkttherapie nicht nur ein gutes Resultat der
Angioplastie, sondern auch die Optimierung der Mikrozirkulation sein. Mit einer medi-

kamentésen Glykoprotein ITb/I1Ta Blockade ist man diesem Ziel niher gekommen.
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8 Zusammenfassung

In dieser randomisierten prospektiven Studie wurden Patienten, die im akuten Myokardinfarkt
eine Angioplastie mit Stentimplantation erhielten, in zwei Therapiegruppen eingeteilt:
entweder die Standard-Heparin Therapie oder Abciximab kombiniert mit niederig dosiertem
Heparin. Unmittelbar nach Angioplastie und wihrend der 14 Tage spiter stattgefundenden
Koronarangiographie wurde mit einem Doppler-Fiihrungsdraht im wiedereroffneten Gefal3
der intrakoronare Blutflu} ermittelt. Endpunkt war die Papaverin-induzierte maximale koro-
nare BlutflieBgeschwindigkeit. Insgesamt 98 Patienten wurden der Standard Heparintherapie,
sowie 102 Patienten der Abciximab-Therapie zugeteilt. Es konnten 152 gepaarte FluBmeB-
daten erhoben und ausgewertet werden. Etwaige Reststenosen unterschieden sich zwischen
den Therapiegruppen nicht. Der Anstieg des maximalen Blutflusses 14 Tage postinterventio-
nell (Mittelwert [95% Konfidenzintervall]: 18,1 [13,6-22,6 Jcm/s, n= 80 vs. 10,4 [5,4-15,4]
cm/s, n=72, p=0,024) fiel bei Patienten mit Abciximab signifikant hoher aus als bei Patienten

mit alleiniger Heparintherapie.

Abciximab besitzt neben der Fihigkeit zur Erhaltung der Durchgangigkeit der groBen Gefil3e
auch noch die wichtige Eigenschaft die Erholung der Mikrozirkulation zu fordern. Als
zugrundeliegende Mechanismen kommen Reduktion von thrombozytiren Mikroembolisatio-
nen und Verminderung proinflammatorischer Thrombozyten-Leukozyten und

Thrombozyten-Endothel-Interaktionen in Betracht.
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