1. MEDIZINISCHE KLINIK UND POLIKLINIK
DER TECHNISCHEN UNIVERSITAT MUNCHEN
KLINIKUM RECHTS DER ISAR
(DIREKTOR: UNIV.-PROF. DR. A. SCHOMIG)

Der Eftekt des Glykoprotein IIb/I1Ia-Rezeptor-Antagonisten Abciximab auf Patienten mit
akutem ST-Hebungs Myokardinfarkt wéhrend einer priméiren perkutanen
Koronarangiographie nach Vorbehandlung mit einer hohen Sattigungsdosis Clopidogrel: eine

randomisierte doppel-blind Studie

Stefan Friingel

Vollstdndiger Abdruck der von der Fakultét fiir Medizin der

Technischen Universitidt Miinchen zur Erlangung des akademischen Grades eines

Doktors der Medizin

genehmigten Dissertation.

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. D. Neumeier

Priifer der Dissertation:
1. apl. Prof. Dr. J. Mehilli
2. Univ.-Prof. Dr. A. Kastrati

Die Dissertation wurde am 22.09.2009 bei der Technischen Universtitdt Miinchen eingereicht

und durch die Fakultét fiir Medizin am 27.01.2010 angenommen.



Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung

1.1 EpPidemiolO@ie......ccuveeiiiiiieiieiie ettt 6
1.2 akuter Myokardinfarkt
1.2.1 Pathophysiologie des Herzmuskelgewebes...........ccccveeeieeecveennnenn. 7
1.3 Therapiemafinahmen zur InfarktgroBenminimierung
1.3.1 TREOMDOLYSE.....cviieiieiieeiieie ettt 8
1.3.2 Mechanische Reperfusion ...........ccccoeceeeviieniieiiieniieeiiecieee e 9
1.3.3 Antithrombotische Therapie als Begleittherapie der PPCI
1.3.3.1 Notwendigkeit der Thienopyridine...........cccceeeveerieriiianinnieennnne 10
1.3.3.2  Notwendigkeit der Gp IIb/Illa Rezeptor-Antagonisten.............. 12
1.4 Offene Fragen pharmakologischer Kombinationsmoglichkeiten........... 13
2 Zielsetzung der ArDeIt............occooiiiiiiiiiiiiiie e 14

3 Methodik

3.1 Studienpopulation

3.1.1 EinschlusSKITterien. .. ...coouiiieriiiiiiieieciereecceeeeeeeee e 16

3.1.2 AUSSChIUSSKITEETIEN. .....eiieiieieeiieicee e 16
3.2 StUAIENAESIZN.....eeiiieiiieciiee e e aae e bee e 18
33 Therapie

3.3.1 Gesamtes Patientenkollektiv..........cccoeviiiiiniiiiniiniiiicccee 18

332 ADCIXIMAD — GIUPPEL....eevvieeieeiieiiieiieeie et ete et e ereeeeeeaeereeesae e 19

3.3.3 Placebo — GIUPPE .. cooovvieeiiieceeeeee e s 19
3.4 Studienendpunkie. ... ....c.coveriirieriiniiienieeee e 19
3.5 DefINItIONEN. ...c..eeiieiiiiieiieieeee e 20
3.6 PatientennachSOr@e........c.ocvvieiiieiiieiieeiieeie ettt s ae e 23
3.7 Szintigraphie und Angiographie

3.7.1 SZINIGTAPNT..ccuveiiiiiieieeiieere e 24

3.7.2 ANGIOGIAPNIC. ..ottt 26
3.8 StatistiSChe ANALYSEC.......cccvieiiieiierieeieece e 26



4 Ergebnisse

4.1 Patienten-Charakteristika............coooeeniiiiiininece 28
4.2 Primarer Endpunkt ........cccooiiiiiiiiiiceee e 30
4.3 Sekundirer Endpunkt: Klinische Ergebnisse...........ccoceevieriiienienieennen. 32
5 DHSKUSSION. ...c.eoiiiiiiiii ettt et 35
6 Schlussfol@erumg.............ccoouiiiiiiiiiii e 40
T ZusammenfasSUNQ...........cccooiiiiiiiiiiiiiieeiie ettt et et e e e 41
8 Literaturverzeichmis..............cooccooiiiiiiiiiiiiiee e 42
O DANKSAGUNE. .....coooiiiiiiiiiiiiee ettt et e et e e e st e e s et eeeesnbaaeeesataaeesnnnaeeeeanee 51

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Wirkmechanismus der Thienopyridine............cccceeevvevieriienienieenieennnns 11
Abbildung 2: Studienprofil...........ccoiiiiiiiii e 15
Abbildung 3: SPECT mit 99m-Tc-sestaMIBI Tracer...........ccccovvevieeriienieeniieeieereeeee. 25
Abbildung 4: Primérer Endpunkt beider Gruppen gegeniibergestellt.......................... 31
Abbildung 5: Subgruppenanalyse..........cccecieriieiieiiieiieeie e 32
Abbildung 6: 30 Tage Follow-Up: kumulative Ereignisrate (%0).......ccccceveeverveneennens 33

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Baseline Charakteristika...........cocveruiiiiiniiieiienieeieie e 17
Tabelle 2: Angiographie Ergebnisse und Interventions Charakteristika....................... 29
Tabelle 3: Zeit-Intervalle.........ocoeuiiiiiiiiiii e 30
Tabelle 4: 30 Tage Follow-Up: klinische Ereignisse..........ccccceevvereiieniienieenienieeieene, 34



Abkiirzungen:

ADP = Adenosindiphosphat
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1 Einleitung
1.1 Epidemiologie

Es gibt einige Erkrankungen, die durch den medizinischen Fortschritt aufgehalten werden
konnten, aber die Herz-/Kreislauf Erkrankungen fiihren nach wie vor die Liste der hdufigsten
Erkrankungen in den Industrienationen an. Der akute Herzinfarkt stellt unter anderem eine
der haufigsten Todesursachen in der modernen Zivilisation dar. Laut Todesursachenstatistik
des Bundesamts fiir Statistik verstarben im Jahr 2007 insgesamt 827.155 Personen (391.139
Mainner und 436.016 Frauen) und damit in etwa genau so viele wie 2006 (821.627 Personen).
Bei iiber 43% war die Ursache das Herz-/Kreislaufsystem. Die Tatsache, dass davon 61.040
Personen (55% Minner und 45% Frauen) einem akuten Herzinfarkt erlagen, verdeutlicht die
immense Dringlichkeit, alle zur Verfligung stehenden Ressourcen auszuschopfen, um einem

Herzinfarkt vorzubeugen bzw. um ihn dann mdéglichst optimal versorgen zu konnen.

1.2 Akuter Myokardinfarkt

Ein akuter Myokardinfarkt setzt sich meist aus mehreren Komponenten zusammen. Fast
immer entsteht er im linken Ventrikel. Der koronare Blutfluss kommt aufgrund eines
arteriosklerotisch veridnderten Gefdfles durch Thrombusbildung zum erliegen oder wird stark
reduziert (Falk et al. 1995). Dadurch kommt es im Verlauf zur Ischimie des Myokards im
Versorgungsgebiet. Je nach Versorgungstyp kann es zu fulminanten Komplikationen kommen,
wobei vor allem oft jliingere Patienten von einem fulminanten transmuralen Infarkt betroffen
sind, da die Kollateralgefaf3e noch nicht ausgebildet sind.

GroBlere zusammenhdngende Myokardanteile gehen infolge der Nekrose irreversibel zu
Grunde. Die bestimmenden Faktoren hinsichtlich der Infarktgrofe sind vor allem die
Zeitdauer des Koronarverschlusses, das AusmalBl der KHK (proximal, distale GefédBlasion;
Anzahl der minderperfundierten Gefidfie), wie hoch der myokardiale O,-Bedarf ist, und wie
viele Kollateralen ausgebildet sind (Reimer et al. 1979). Komplikationen wie Pumpversagen,
Rhythmusstérungen, Myokardruptur oder Ventrikelaneurysmen héngen unmittelbar von der
InfarktgroBe ab. Die Definition eines Myokardinfarktes sowie die laborparametrischen
Verdnderungen werden spéter in der Arbeit genau erortert.

Die Inzidenz der Myokardinfarkte liegt in Deutschland bei etwa 300.000 Fillen pro Jahr. Uber

ein Filinftel der Patienten, die an Herz-/Kreislauf Versagen verstarben, gehdren in die



Kategorie der Herzinfarkte. 50% bis 60% erliegen ihrem akuten Koronarverschluss auflerhalb
der Klinik, noch bevor é&rztliche Hilfe verfiigbar ist. Zwar konnte durch verbesserte
Behandlungsmethoden die Mortalitit leicht gesenkt werden, dennoch versterben immer noch
etwa ein Drittel der Patienten im Krankenhaus.

Deswegen muss das Ziel eine schnelle Reperfusionstherapie mit aktueller Begleitmedikation
bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt sein, den anterograden Blutfluss in der betroffenen
Koronararterie unverziiglich, vollstindig und vor allem dauerhaft wiederherzustellen

(Braunwald et al. 1989).

1.2.1 Pathophysiologie des Herzmuskelgewebes

Ungefdhr drei Viertel aller akuten Myokardinfarkte basieren auf einer Plaqueruptur oder —
erosion einer instabilen Plaque und anschlieBender Thrombusbildung mit daraus folgendem
Koronarverschluss. Die Pathophysiologie dieser Thrombusbildung war schon Gegenstand
diverser Untersuchungen und wird in dieser Arbeit nicht weiter erdrtert (Davies et al.
1993,1996,2000; Falk et al. 1995).

Schon bei einem Blutfluss <25% in den Koronargefilen werden die Herzmuskelzellen
irreversibel geschédigt. Das Myokardgewebe wird zum einen transmural geschadigt, d.h. die
Nekrosezone erstreckt sich auf die gesamte Wanddicke und breitet sich wie eine
,»Wellenfront* vom Subendokard zum Subepikard hin aus. Viel hdufiger ist jedoch der nicht
transmurale Infarkt, bei dem vor allem die subendokardialen Schichten betroffen sind,
sogenannte Mosaikinfarkte.

Die Glykolyse wird durch anaerobe Energiegewinnung ersetzt, Stoffwechselprodukte konnen
nicht mehr abtransportiert werden und das Ionenmilieu wird massiv verdndert. Schon in der
ersten Minute dringt Kalium aus der Zelle ins Interstitium, Natrium und Wasser wandern in
die Zelle ein, Calciumionen kdnnen unkontrolliert in die Myokardzellen einstromen und die
Mitochondrienmatrix imprégnieren (Riede Schifer, Thieme 2004). Dadurch relaxieren die
Mpyofibrillen und die Herzarbeit in diesem geschéddigten Bereich kommt zum erliegen. Durch
den Wassereinstrom kommt es zur Schwellung des sarkoplasmatischen Retikulums. Ein
ischdmischer Verlust der sarkolemmalen Strukturproteine Dystrophin und Spectrin kann die
molekulare Basis fiir die Enstehung subsarkolemmaler Blidschenbildung und eine Fragilitit
der Zellmenbran abgeben (Erdmann 2005). Die ausgeprigten Fragmentierungen des
Sarkolemms, Membrandefekte sowie deutliche Defekte in den Z-Streifen der

Herzmuskelzellen gelten als irreversible ultrastrukturelle Verdnderungen. Zusétzlich treten



iiber teilweise zerstorte Zellwdnde, angegriffen durch aktivierte Membranphospholipasen,
Biomarker (LDH, Troponin T oder I, Kreatinphosphokinase) aus der Zelle in die Blutbahn
uiber.

Nachdem der Elektrolytgradient zusammengebrochen ist, wird dieses ,,Verletzungspotenzial*

in Form von ST-Hebungen im EKG sichtbar.

1.3 Therapiemafinahmen zur InfarktgroBenminimierung

1.3.1 Thrombolyse

Tillet und Garner entdeckten 1933 die fibrinolytischen Eigenschaften der Streptokokken
(Tillett und Garner 1933), der Beginn der thrombolytischen Therapiemafinahmen war
gemacht und wurde durch erste intravendse Lysetherapien bei akuten Myokardinfarkten durch
Fletcher et al. (1958) sowie durch intrakoronare Anwendungen unter anderem durch Rentrop
1979 weiter vorangetrieben.

Durch die grof3 angelegte GISSI Studie (Gruppo Italiano per lo Studio della Streptochinasi
nell'Infarto Miocardico 1986) konnte eine signifikante Reduktion der Letalitdt bei akutem
Myokardinfarkt durch intravendse Streptokinasetherapie nachgewiesen werden.

Die Reduktion der Infarktgroe konnte durch Einfithrung der Gewebsplasminogenaktivatoren
(t-PA) weiter minimiert werden.

The GUSTO Investigators untersuchten in einer randomisierten Studie den Einsatz
verschiedener Fibrinolytika und kamen zu dem Schluss, dass vor allem Patienten mit akutem
Vorderwandinfarkt, die mit t-PA behandelt wurden, von einer Rekanalisation der Blutgefiale
in bis zu 60% der Fille profitierten (The GUSTO Investigators 1993).

Dennoch bleiben die Erfolge der Thrombolysetherapie unbefriedigend. Die Behandlung
erfolgt in der Regel ,,blind“, ohne Kenntnis des Koronarstatus. Die Mitarbeiter der Global
Registry of Acute Coronary Events (GRACE) stellten fest, dass vor allem Frauen, dltere
Patienten, Diabetiker, Patienten mit einem NSTEMI, also auch Hochrisikopatienten, die fiir
eine Fibrinolysetherapie geeignet wiéren, nicht optimal therapiert wurden. Die Offenheitsrate
nach 90 Minuten wird mit 60-80% beziffert, ein normaler Blutfluss (TIMI-Flow Grad 3)
konnte nur in 40% der Félle nachgewiesen werden (The GUSTO Investigators 1993).
Zusitzlich konnten in Untersuchungen hinsichtlich der zeitlichen Gabe von Fibrinolytika
wichtige Erkenntnisse gewonnen werden. Bei Patienten der STOPAMI 1lund 2, aber auch in
anderen Studien, mit Schmerzbeginn <12 Stunden sank das durch Lysetherapie erreichbare

myocardial salvage mit zunehmenden Zeitintervall deutlich. (Schomig et al. 2000; Kastrati et



al. 2002; LATE Study Group, 1993; Boersma et al. 1996).

Des Weiteren gibt es verschiedene absolute sowie relative Auschlusskriterien, die eine
umgehende medikamentdse Lysetherapie verbieten (Leitlinien der ESC).

Die aufgefiihrten Einschriankungen machen deutlich, dass nicht jeder Patient von einer

Thrombolysetherapie profitiert.

1.3.2 Mechanische Reperfusion (Primary PCI)

Die unter 1.2.1 angefiihrten Nachteile einer Thrombolyse haben sehr schnell zu Uberlegungen
gefiithrt, nach mdglichen Alternativen in der akuten Reperfusionsbehandlung zu suchen. Ein
grofler Vorteil der Intervention ist die Moglichkeit der direkten Diagnosesicherung und damit
optimaler Therapieplanung. Die Rescue-PTCA nach Thrombolyse war Gegenstand einiger
Studien und wird nicht ndher vertieft. Im folgenden wird nur die primére, direkte PCI ohne
vorausgehende Thrombolyse besprochen.

Die Vorteile der mechanischen Reperfusion konnten in diversen Studien hervorgehoben
werden. Eine unnétige Therapie bei z.B. spontan reperfundierten GefdBen kann vermieden
werden, auf ungenaue indirekte Reperfusionsmarker muss nicht zuriickgegriffen werden.
Besonders hinsichtlich des Blutflusses (TIMI-Flow Klassifikation) kéonnen mit der PCI
wesentlich bessere Friihergebnisse erzielt werden. In unserer Studie wurde ein TIMI-Fluss
Grad 3 von 92% nach Intervention erreicht.

De Boer konnte 1994 eine signifikant bessere globale und regionale linksventrikulére
Funktion sowie bessere Belastungstoleranz nach direkter PTCA im Vergleich zur
Thrombolyse nachweisen. Auch die enzymatisch bestimmte InfarktgroBe konnte in der
Gruppe mit direkter PTCA um 23% reduziert werden (Erdmann 2005).

Die von Keeley et al. (2003) verdffentlichte quantitative Ubersicht von 23 randomisierten
Studien bestitigte die Uberlegenheit der primiren PCI gegeniiber der Thrombolyse mit einer
signifikanten Reduzierung im 30-Tage Follow-Up hinsichtlich Letalitit (7,0% vs. 9,0%
p<0,0002), der Reinfarkte (3% vs. 7% p<0,0001), der Inzidenz zerebraler Insulte (1% vs.
2,0% p<0,0004) sowie dem kombinierten Endpunkt von Tod, Reinfarkt und zerebralem Insult
(8% vs 14% p<0,0001).

Die primire perkutane Koronarintervention ist die von den Leitlinien favorisierte Strategie
was die Revaskulisation betrifft. Um peri- und postinterventionelle Komplikationen,

insbesondere arterielle Thrombosen oder Stentokklusionen zu vermeiden bzw. zu minimieren,



ist fiir die PPCI eine geeignete additive antithrombozytire und anti-Thrombin Therapie

unabdingbar (Antman et al. 2008).

1.3.3 Antithrombotische Therapie als Begleitmedikation der PPCI
1.3.3.1  Notwendigkeit der Thienopyridine

Stentimplantationen gehdren heute zur Standardtherapie. Erst mit dem Einsatz additiver
antithrombotischer Medikamente konnte das Problem Stentokklusion, akuter bzw. subakuter
Stentverschluss sowie Restenose bewiltigt werden. Diese Problematik verdnderte sich durch
den Zusatz der Thienopyridine.

Thienopyridine blockieren den PSY,, Adenosin 5'-diphosphat (ADP)-Rezeptor und
vermindern dadurch selektiv und irreversibel die ADP-vermittelte Thrombozytenaktivierung
und -aggregation (Bhatt 2003).

Nachdem das konventionelle  Antikoagulationsregime durch die  kombinierte
antithrombozytire Therapie Acetylsalicylsdure und Thienopyridine ersetzt wurde, konnte die
Komplikationsrate der subakuten Stentokklusionen und vaskuldren, hdmorrhagischen
Ereignisse deutlich reduziert werden.

In diese Substanzgruppe fallen Ticlopidin und Clopidogrel.

In der randomisierten, prospektiven Studie von Schomig et al. 1996 wurde die
antithrombozytidre Therapie nach erfolgreicher Stentimplantation, zusammengesetzt aus
Ticlopidin plus Aspirin, mit der bis dahin iiblichen Antikoagulation bestehend aus
intravendsem Heparin, Phenprocoumon und Aspirin, verglichen. Es lieB sich eine Reduktion
der Okklusion im Stentgefd von 5,4% auf 0,8% und der himorrhagischen Komplikationen
von 6,5% auf 0% mit der antithrombozytdren Therapie dokumentieren. Auf der Grundlage
dieser Begleittherapie konnte die Stentimplantation auch beim akuten Myokardinfarkt
durchgesetzt werden, da bislang das Einbringen eines Stents in akut verschlossene Gefille
aufgrund der hohen Verschlussrate kontraindiziert war.

Wihrend der Gabe von Ticlopidin, dem ersten Thienopyridin, dass im Zusammenhang mit der
koronaren Stentimplantation eingesetzt wurde, kam es zu schwerwiegenden Nebenwirkungen,
wie z.B. der Neutropenie. Diese Nebenwirkungen konnten mit dem Einsatz von Clopidogrel
fast vollstandig verhindert werden (CAPRIE Steering Commitee, 1996). Zusétzlich konnte
eine schnellere Maximalwirkung mit Clopidogrel erreicht werden. Wihrend Ticlopidin fast 48
Stunden bendtigt um die Maximalwirkung zu erzielen (Gawaz et al. 2001; Sharis PJ et al.

1998), ist Clopidogrel in der Lage — vor allem nach einer hohen Aufséttigungsdosis —
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wesentlich schneller die antithrombozytdre Wirkung zu maximieren (Miiller et al. 2001).

Erst die FEinfilhrung der Thienopyridine machte den FEinsatz einer perkutaner
Koronarangiographie mit Stentimplantation sicher. Die Reinfarktrate konnte gesenkt werden
und bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom konnten die thrombotischen Stentverschliisse
nach PCI um bis zu 20% reduziert werden (Yusuf et al. 2001).

Auch wenn Studien belegen, dass mit einer einmaligen Aufsittigungsdosis von 600 mg
Clopidogrel schon nach zwei Stunden der maximale Wirkungseffekt eintritt (Sharis PJ et al.
1998; Gawaz et al. 2001; von Beckerath et al. 2005), so verbleibt doch ein gewisses
Zeitfenster im Rahmen der Behandlung mit PCI und Stentimplantation, in dem keine

maximale antithrombozytére Therapie ansetzt.

Abbildung 1: Wirkmechanismus der Thienopyridine
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1.3.3.2  Notwendigkeit der Glykoprotein IIb/IIla Antagonisten

Aufgrund der langen Latenzzeit von bis zu 48 Stunden je nach Substanzklasse der
Thienopyridine bis zur Wirksamkeit, musste nach zusitzlichen additiven Moglichkeiten
geforscht werden, um das peri- und postprozedurale Risiko weiter senken zu konnen.

Mit der Einfiihrung von Abciximab, einem monoklonalen Antikorper, der an die Glykoprotein
[Ib/Illa Rezeptoren der Thrombozyten bindet und so die Bindung anderer Liganden inhibiert,
konnte ein potenter Wirkstoff présentiert werden, der schnell in der Lage ist, seine
antithrombozytire Wirkung zu entfalten. Die Hemmung der Thrombozytenaggregation durch
Abciximab ist dosisabhingig. Maximal hemmende Wirkung wird bei den meisten Patienten
durch eine Bolusgabe von 0,25 mg/kg KG erreicht, was einer 80%igen Inhibition der
Glykoprotein IIb/IIla Rezeptoren entspricht und ungefdhr 30 Minuten nach Verabreichung ihr
Maximum entfaltet (Faulds 1994; Mascelli MA et al. 1998). Damit konnte das offene
Zeitfenster der Thienopyridine geschlossen werden.

Der Einsatz verbesserte nicht nur die pharmakologische Reperfusion, sondern Studien zeigten
auch eine Verbesserung der Ergebnisse sowohl bei Patienten mit Angina Pectoris (Lincoff et
al.1999, The Epistent Investigators 1998) als auch im akuten Myokardinfarkt (Neumann et al.
1998; Schomig et al. 1999; Kastrati et al. 2002).

In der Studie von Neumann et al. wurde bewiesen, dass durch die Verabreichung von
Abciximab die Koronarflussreserve im Infarktgebiet vergroBert wird, jedoch nicht der
epikardiale Blutfluss. Abciximab erhoht die mikrovaskulidre Durchblutung, vermindert nach
Stentimplantation die regionalen Wandbewegungsstérungen und kann somit die globale
linksventrikuldre Pumpfunktion verbessern (Neumann et al. 1998).

Glykoprotein IIb/Illa Inhibitoren waren ein wichtiger Fortschritt im Bereich der
antithrombozytéren Therapie, besonders fiir Patienten, die sich einer PCI unterzogen.
Montalescot postulierte 2001, dass bei einer raschen Gabe von Abciximab bei Patienten mit
akutem Myokardinfarkt die Durchgingigkeit der Koronargefdle (signifikant besseres TIMI 3
Fluss Ergebnis), die Stenting Erfolgsrate mit guter Durchgéngigkeit nach Intervention und im
6 Monats Follow-Up sowie die linksventrikulire Funktion verbessert werden konnen
(Montalescot et al., 2001).

Mit Hilfe der Glykoprotein IIb/IIla Inhibitoren konnte in der randomisierten BRAVE 2 Studie
(Schomig et al. 2005) bei Patienten mit akutem STEMI die InfarktgroBe des linken Ventrikels

signifikant verkleinert werden, die sich nach mehr als 12 Stunden seit Beschwerdebeginn
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vorstellten. In die gleiche Richtung verweisen auch die Daten aus der Metaanalyse
randomisierter Studien von de Luca et al. (2005). Abciximab wird eine Reduktion der

Mortalitit zwischen dem 6-und 12 Monats Follow-Up um bis zu 30% zugeschrieben.

1.4 Offene Fragen

Der grofe Nutzen der Abciximab Therapie musste nun auch hinsichtlich kombinierter
Therapieansétze iiberpriift werden. Es stellte sich die Frage, ob eine Therapie mit Aspirin und
einer hohen Dosis Clopidogrel ausreicht um die Thrombozyten effektiv zu inhibieren, oder ob
eine additive Gabe von Abciximab zu den genannten Pharmaka einen Vorteil fiir Patienten mit
PCI nach sich zieht. Durch viele gezielte Studien, die die additive Gabe der Glykoprotein
[Ib/IIa Inhibitoren untersuchten, wurde offensichtlich, dass nicht jeder Patient von einer Gabe
profitiert. So konnte Abciximab in einem groBen Patientenkollektiv von Patienten mit stabiler
AP oder Troponin negativem akuten Koronarsyndrom, die einer PCI unterzogen wurden, nach
Gabe von 600 mg Clopidogrel, die Anzahl ischidmischer Komplikationen nicht reduzieren
(Kastrati et al. 2004).

Eine andere Studie wiederum untersuchte die Effekte bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom und kam zu dem Schluss, dass eine additive Gabe von Abciximab- nach 600
mg Clopidogrel Aufsittigungsdosis - eine relative Risiko-Reduktion hinsichtlich Tod,
Myokardinfarkt und dringender Zielgefd3-Revaskulisation von 30% bei Patienten mit
Troponin positivem ACS ohne ST-Hebungen vorzuweisen hatte (Kastrati et al. 2006).

Es stellt sich also die Frage, welche Patientenkollektive im Speziellen einen Nutzen aus der

zusitzlichen Glykoprotein IIb/I1la Inhibitoren Gabe ziehen kénnen.
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2 Zielsetzung der Arbeit

Die vorliegende Studie soll die Hypothese iiberpriifen, ob bei Patienten mit akutem ST-
Hebungsinfarkt durch die zusétzliche Gabe von Abciximab vor einer priméren perkutanen
Koronarangiographie nach verabreichter loading dose Clopidogrel eine signifikante

Reduzierung der InfarktgréB3e erzielt werden kann.
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3 Methodik
3.1 Studienpopulation

Im Zeitraum von Juni 2003 bis Januar 2008 stellten sich insgesamt 1285 Patienten in den

fiinf teilnehmenden PCI Zentren mit einem akutem Myokardinfarkt vor. EinschlieBende

Zentren waren das Deutsches Herzzentrum Miinchen, die 1. Medizinische Klinik des

Klinikums Rechts der Isar, das Klinikum Traunstein, das Klinikum Garmisch-Partenkirchen

und die 3.Medizinische Klinik des Wilhelminenspitals Wien. Aus diesem Patientenkollektiv

wurden 800 Patienten nach Priifung der aufgefiihrten Kriterien randomisiert.

Abbildung 2: Studienprofil.

1285 geeignete Patienten

A 4

"] 485 wurden ausgeschlossen:
39 bekamen Thrombolyse

145 w aren alter als 80 Jahre

800 Patienten randomisiert

151 zeigten einen kardiogenen Schock oder erfuhren erw eiterte CPR
150 betrafen andere Ausschlusskriterien

A 4

401 wurden der Abciximab-Gruppe zugeteilt

v

401 erhielten die Studien-Medikation

v

401 erhielten unmittelbar einen Herzkatheter:
369 wurden gestentet

15 erhielten Ballondilatation

17 hatten keinen Bedarf einer PCI

A 4

399 wurden der Placebo-Gruppe zugeteilt

v

399 erhielten die Studien-Medikation

v

19 ohne SPECT:

7 starben

1 hatte IRA-Revaskularisierung
5 hatten techn. Ursachen

6 verw eigerten

382 (95%) mit Spect-Untersuchung wurden in die
prim. Endpunkt Analyse eingeschlossen

401 (100%) mit 30-Tage Follow-Up wurden in die
sek. Endpunkt-Analyse eingeschlossen

399 erhielten unmittelbar einen Herzkatheter:
373 wurden gestentet

14 erhielten Ballondilatation

12 hatten keinen Bedarf einer PCI

25 ohne SPECT:
7 starben
2 hatten IRA_Revaskularisierung

8 hatten techn. Ursachen
8 verw eigerten

374 (94%) mit Spect-Untersuchung wurden in die
prim. Endpunkt Analyse eingeschlossen

399 (100%) mit 30-Tage Follow-Up wurden in die
sek. Endpunkt-Analyse eingeschlossen

Ausschlussgriinde sind hierarchisch gegliedert. CPR entspricht einer kardiopulmonalen Reanimation
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3.1.1 Einschlusskriterien

Vor dem Studieneinschluss wurden entsprechend den klinischen Routinevorgehen folgende

Untersuchungen durchgefiihrt:

e

=

=

Medikamentenanamnese und Erhebung des korperlichen Untersuchungsstatus
inklusive Herzfrequenz und Blutdruck

12-Kanal-EKG

Laboruntersuchungen: = Himoglobin, = Hé&matokrit, Thrombozytenzahl, aPTT,

Prothrombinzeit, oder INR, CK, CK-MB, Troponin T oder |

Fiir die Studie waren die Patienten geeignet, wenn folgende Kriterien erfiillt waren:

=

e

=g

Akuter Myokardinfarkt < 24 Stunden seit Beginn der Beschwerdesymptomatik
Mindestens 20 Minuten andauernde Episode klinischen Thoraxschmerzes

Im EKG: in > 2 Extremititenableitungnen ST-Hebungen von > 0,1mV oder in > 2
aufeinander folgenden Brustwandableitungen ST-Hebungen von > 0,2mV oder ein neu

aufgetretener kompletter Linksschenkelblock.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Folgende Kriterien fiihrten zum Ausschluss der Patienten:

e

=g

=

=

Zerebraler Insult innerhalb der letzten drei Monate

Aktive Blutung oder Blutungsneigung

Begonnene Lysetherapie bei Myokardinfarkt

Orale Antikoagulation mit einem Cumarin-Derivat innerhalb der letzten 7 Tage
Therapie mit einem Glycoprotein [Ib/Illa Inhibitor innerhalb der letzten 14 Tage
Kiirzlich erlittenes Trauma oder groBer chirurgischer Eingriff innerhalb des letzten
Monats

Vermutete Aortendissektion

Unkontrollierbare, therapieresistente arterielle Hypertonie mit einem systolischen
Blutdruck von mindestens 180 mmHg

Klinisch relevante hidmatologische Abweichungen (Hamoglobin < 100g/L oder

Hamatokrit < 34%, Thrombozytenzahl < 100 x 10°/L oder > 600 x 10°/L
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== Maligne Erkrankungen

== Erweiterte kardio-pulmonale Reanimation oder Kardiogener Schock
== Patienten, die élter als 80 oder jlinger als 18 Jahre sind

=+ Vermutete oder bestehende Schwangerschaft

== Bekannte allergische Reaktion gegen die Studienmedikation

Dem Studienprotokoll haben die Ethikkommissionen aller Zentren zugestimmt. Jeder
randomisierte Patient unterschrieb nach der Aufkldrung iiber den Studienablauf die
Einverstindniserkldrung und wurde dann per Zufall mit Hilfe eines geschlossenen Umschlags

einer der beiden Behandlungsgruppen zugeordnet.

Tabelle 1: Baseline Charakteristika
Charakteristika Abciximab (n=401) Placebo (n=399) P

Patienten Charakteristika

Alter, y 62.4+11.7 61.8£12.2 0.50
Frauen, (%) 98 (24) 109 (27) 0.35
Arterielle Hypertonie, (%) 280 (70) 282 (71) 0.79
Hypercholesterindmie, (%) 167 (42) 177 (44) 0.44
Diabetes mellitus, n (%) 76 (19) 65 (16) 0.32

Insulinpflichtig 16 (4) 11 (3) 0.33
Aktive Raucher, (%) 168 (42) 162 (41) 0.71
Body mass index, kg/m? 27.1£3.8 27.0+4.1 0.74
Vorausgegangener Myokardinfarkt, (%) 38 (10) 43 (11) 0.54
Vorausgegangene Bypassoperation, (%) 154) 8(2) 0.14

Infarkt Charakteristika

Infarktlokalisation, (%) 0.81

Anterior 168 (42) 174 (44)

Inferior 174 (43) 172 (43)

Lateral 59 (15) 53 (13)
Killip Klasse, (%) 0.89

I 304 (76) 307 (77)

II 75 (19) 74 (19)

I 15 (4) 11 (3)

v 7(2) 7(2)
Arterieller Blutdruck, mm Hg

Systolisch 138423 139+22 0.39

Diastolisch 79+£13 8014 0.62
Herzfrequenz, Schldge/Minute 73+17 73+16 0.50
Maximum Kreatinin-Kinase-MB, U/L 258.9+£251.5 265.5+£240.5 0.72

Die Daten Stellen Medianwerte (=SD) oder Prozentwerte (%) dar.

17



3.2 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine multizentrische, prospektive,
randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte Studie, die den Effekt einer Gabe von
Abciximab unmittelbar vor oder wéhrend einer perkutanen transluminalen koronaren
Angioplastie auf Patienten mit akutem ST-Segment Hebungsmyokardinfarkt nach

Verabreichung einer hohen Loading Dosis Clopidrogrel untersucht.

Die Patienten wurden nach einem computergesteuerten Randomisierungsschema einer der
beiden Behandlungsmethoden zugeordnet. Sowohl Abciximab als auch die Placebo
Medikation wurde in gleicher Weise in identische Behilter eingebracht, so dass fiir Patienten,
medizinisches Personal und Studienbegleiter eine gleiche Behandlung bei doppelter

Verblindung vorausgesetzt werden konnte.

33 Therapie
3.3.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Allen Patienten wurde die nach Studienlage bevorzugte Loading Dosis von 600 mg
Clopidrogrel oral verabreicht. Zusdtzlich verabreichte das medizinische Personal der
Notaufnahme oder Intensivstation eine einmalige intravendse Injektion von 500 mg Aspirin
sowie gewichtsadaptiert eine Heparindosis von 60 U/kg Korpergewicht bis zu einer
Maximaldosis von 5000 U. GemiB Randomisierung erhielten die Patienten die weiteren
Medikamente und wurden umgehend in das Herzkatheterlabor des jeweiligen Zentrums zur
Koronarangiographie entsandt.

Die Entscheidung fiir eine perkutane koronare Intervention und eventuelles Stenting traf der
jeweilige Kardiologe gemiR den Richtlinien selbst.

Nach der Reperfusionstherapie erhielten alle Patienten Clopidogrel 75 mg zweimal taglich
fiir drei Tage. Im Verlauf wurden 75 mg/Tag flir mindestens 30 Tage sowie Aspirin 100 mg
zweimal tiglich auf Dauer verordnet.

Weitere Medikamente wie ACE-Hemmer, Beta-Blocker oder Diuretika wurden nach

klinischer Indikation verabreicht.
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332 Abciximab-Gruppe

Patienten dieser Studiengruppe erhielten intravends Abciximab (Reopro, Lilly Pharma
Production GmbH & Co, Hamburg, Deutschland) in Form eines initialen Bolus von 0,25
mg/kg Korpergewicht gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion 0,125 pg/kg*min (bis zu
einer Maximaldosis 10 pg/min) tiber 12 Stunden.

333 Placebo-Gruppe

Anstelle einer Glykoprotein IIb/Illa Inhibitor Applikation sah man eine zusitzliche initiale
Heparin-Bolus-Gabe von 70 U/kg Korpergewicht vor. Um die identische Versuchsanordnung
einzuhalten wurde eine Placebo-Infusion iiber 12 Stunden in identischer Behéltnisform

verabreicht.

Ein Absetzen der Studienmedikation war notwendig fiir den Fall,dass unkontrollierbare
Blutungen, eine Thrombozytopenie (Abfall < 100x10°/L mit einem Abfall von >25% des
Ausgangswertes) auftraten, oder eine Notfall-Operation ndtig war. Ebenso konnte die
Therapie nach klinischer Entscheidung des behandelnden Arztes abgesetzt werden.
Absetzungsgrund und die Dauer der Medikation mussten exakt auf dem

Studienprotokollbogen dokumentiert werden.

3.4 Studienendpunkte

Der primire Endpunkt dieser Studie war die myokardiale InfarktgroBe mit endgiiltigem
Perfusionsdefekt (Angabe in Prozent des linken Ventrikels). Das Ausmall wurde durch eine
Single-Photon-Emissionscomputertomographie (SPECT) - unter Verwendung von Tc-99m-

Sestamibi - ermittelt.

Die sekunddren Endpunkte beinhalteten klinische Ereignisse wie Tod (jeglicher Ursache),
Reinfarkt, zerebraler Insult, akute ischdmiegefiihrte Revaskularisation des Zielgefdles
innerhalb 30 Tage nach Randomisierung sowie schwere und leichte Blutungskomplikationen

wiahrend des stationdren Aufenthaltes.
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3.5 Definitionen

== Reinfarkt:

Falls die kardialen Enzymmarker des primdren Myokardinfarktes immer noch

anstiegen oder der Maximalwert noch nicht erreicht wurde, konnte man von einem

erneuten Infarktgeschehen ausgehen, wenn

© sowohl neue EKG — Verdnderungen, vereinbar mit einem Myokardinfarkt (neue
oder erneute ST — Hebungen in > 2 aufeinander folgenden Brustwandableitungen
von > 0,2mV, in > 2 Extremitidtenableitungnen ST-Hebungen von > 0,1mV oder
neue pathologische Q — Wellen, nicht vereinbar mit dem primédren
Myokardinfarkt) auftraten

o als auch erneute Ischimie bedingte Ruheschmerzen von > 20 Minuten oder

Ischdmie bedingte himodynamische Instabilitdt vorhanden waren.

Sollten die kardialen Enzymmarker des primaren Myokardinfarktes gesunken sein,
aber immer noch iiber dem Normalwert lagen, hatte sich ein Reinfarkt ereignet, wenn
o entweder die Kreatinkinase — MB auf > 50% ihres niedrigsten Laborwertes anstieg
© oder neue EKG — Verdnderungen, vereinbar mit einem Myokardinfarkt (Kriterien

wie eben beschrieben) auftraten.

Fiir den Fall, dass sich die klinischen Laborparameter nach dem priméren Infarkt
normalisiert hatten, konnte man von einem Reinfarkt sprechen, wenn

o die Kreatinkinase — MB auf > 3 des oberen Grenzwertes anstieg.

== Zerebraler Insult:

Ein Schlaganfall, eingestuft als akutes neurologisches Ereignis von mindestens 24
Stunden Dauer mit fokalen Zeichen und Symptomen, die nicht anders zu erklidren
waren, wurde anhand  einer computertomographisch  oder  magnetresonanz-
tomographischen Aufnahme bestétigt. GemiB den GUSTO — Kriterien [The GUSTO

Investigators 1993] umfasste diese Diagnose primidr hdmorrhagische Schlagantille
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(eingeschlossen zerebrale Blutungen und  subdurale  Hdmatome), auBerdem

sekundédr einblutende, rein ischdmische, sowie auch Schlaganfille unklarer

Genese.

== Blutungskomplikationen

o

Schwere Blutung:

Alle intrakraniellen Blutungen, oder klinisch signifikante Anzeichen einer Blutung
mit einem Hémoglobin — Abfall von > 50 g/dl (oder ein absoluter Abfall des
Héamatokrits von mindestens 15%, falls kein Hamoglobin — Wert zur Verfligung

stand) war als schwere Blutungskomplikation zu klassifizieren.

Leichte Blutung:

Klinisch offensichtliche Zeichen einer Blutung, die mittels Bildgebung
dokumentiert wurden, und mit einem Abfall des Himoglobin um 3-5 g/dl (oder
falls kein Himoglobin — Wert bestimmt wurde, ein Hdmatokrit Senkung zwischen

9 —15%) wurden als leichte Blutung eingestuft.

Thrombozytopenie:
Eine schwere Thrombozytopenie wurde bei einer Thrombozytenzahl von weniger

als 20 x 10%/L in mehr als einer Messung angenommen.

== Zeitablaufe

Zur Rettung des Myokardgewebes ist eine schnelle Abfolge bis hin zur Intervention

unerldsslich, deswegen haben wir folgende Mef3punkte zur Zeitnahme gesetzt

(o]

O

Zeit vom Einsetzen der Symptome bis zur Aufnahme im jeweiligen PCI — Zentrum
Zeit, die verging von der Aufnahme bis zur Bolus — Injektion der
Studienmedikation

Zeit von der Aufnahme bis zur Ballondilatation im Herzkatheterlabor

Verstrichene Zeit zwischen Clopidogrel Loading Dosis und PPCI

Zeit zwischen Clopidogrel und Studienmedikation Bolus Gabe
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o Verstrichene Zeit zwischen Studienmedikation Bolus Gabe und der ersten

Ballondilatation im Herzkatheterlabor

Zur Charakterisierung und Einstufung unserer Studienpopulation verwendeten wir folgende

Definitionen:

== Raucher:
Gemill den WHO — Kriterien galt als Nichtraucher, wer seit mindestens zehn Jahren
nicht regelmiBig Zigaretten geraucht hatte. Als Ex-Raucher wurden die Patienten
eingestuft, die mindestens sechs Monate vor Studieneinschluss aufgehort hatten zu
Rauchen. Wer innerhalb der letzten sechs Monate noch Zigaretten rauchte wurde als

Raucher klassifiziert.

== Hypercholesterindmie:
Eine Hypercholesterinimie wurde bei einem Gesamtcholesterin von > 240 mg/dl

(6,2 mmol/L) postuliert.

=+ Diabetes mellitus:
Die Risikogruppe der Diabetiker schloss bei uns alle Patienten mit ein, bei denen ein
Diabetes mellitus vordiagnostiziert worden war, wenn sie unter Insulintherapie oder
Therapie mit oralen Antidiabetika standen. Des Weiteren wurde bei Patienten mit
wiederholt abnormal hohen Niichtern Glukose — Werten ein oraler Glukosetoleranztest

gemall den WHO — Richtlinien eingeplant.

== KILLIP — Klassifikation der Herzinsuffizienz nach Infarkt:
Bei Klinikaufnahme wurden alle Patienten korperlich untersucht und je nach
klinischem Befund der Herzinsuffizienz dem jeweiligen Stadium der Killip —
Klassifikation zugeordnet:
Stadium I:  Keine pulmonale Stauung
Stadium II:  Rasselgerdusche <50% der Lunge, 3.Herzton, erhdhter zentraler
Venendruck

Stadium III: Lungenddem, Rasselgerdusche >50% der Lunge
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Stadium IV: kardiogener Schock

= TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) — Fluss Klassifikation:
Um den Erfolg einer Reperfusionstherapie quantfizieren zu kdnnen, wurde wihrend
einer Koronarangiographie der Fluss in dem entsprechendem Koronargefd3 mittels

Kontrastmittelinjektion gemessen und gemiBl der TIMI — Fluss Klassifikation

eingeteilt:
Grad 0: Keine Perfusion
Kein antegrader Kontrastmittelfluss ohne Perfusion
Grad 1: Penetration des Kontrastmittels ohne Perfusion
Das Kontrastmittel penetriert die Stenose, wird aber dahinter nicht
weiterverteilt und fiillt das Koronargefal3 nicht aus.
Grad 2: Partielle Perfusion
Das Kontrastmittel passiert die Stenose und fiillt das dahinter
liegende Koronargefdl} aus, wird aber langsamer verteilt bzw.
ausgewaschen als proximal der Stenose und in den iibrigen
Koronararterien
Grad 3: Komplette Perfusion
Der antegrade Fluss und die Clearance des Kontrastmittels sind im
betroffenen Gefal3 gleich schnell wie proximal der Stenose und in
nicht betroffenen Koronararterien.
3.6 Patientennachsorge

Entsprechend dem Studienprotokoll wurde bei Aufnahme, unmittelbar danach, sowie 24h und
48h nach der Intervention ein 12 Kanal Elektrokardiogramm abgeleitet.

Die Bestimmung der kardialen Enzymmarker (Kreatinkinase, MB — Isoenzym der
Kreatinkinase, Troponin T oder I) sowie Hidmoglobin und Thrombozytenzahl waren fiir vor,
acht, 16 und 24 Stunden nach der Intervention vorgesehen. Auflerdem sollte ein Lipidstatus
mit Aufschliisselung der einzelnen Lipidanteile (Cholesterin, HDL, LDL, Triglyzeride) von
der ersten Blutentnahme erstellt werden.

Ab dem zweiten postinterventionellen Tag wurden diese Untersuchungen (Blutabnahme
einschlieBlich EKG) bis zum Tag der Entlassung taglich durchgefiihrt.

Die Punktionsstelle in der Leiste wurde nachkontrolliert, um lokale vaskuldre Komplikationen
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nicht zu tibersehen. Nach Entfernung des Druckverbandes am ersten postinterventionellen Tag
wurde die Punktionsstelle mittels Duplexsonographie untersucht.

Zwischen dem dritten und fiinften Tag nach Studieneinschluss war ein Ruhe — Szintigramm
des Myokardgewebes mit Hilfe von 99m Technetium Sestamibi geplant. Diese Untersuchung
wurde bei der 6 — Monats Kontrolle wiederholt.

30 Tage nach Entlassung wurde der Gesundheitszustand, vor allem Angina Pectoris und
Dyspnoe sowie Medikamentencompliance, des Patienten telefonisch erfragt. Nach sechs
Monaten wurden die Patienten zur Kontrolle und eventuell Rekoronarangiographie wieder
einbestellt. Zwolf Monate nach Randomisierung erfolgte erneut ein telefonisches Gespréch,
um das Wohlbefinden oder etwaige Krankenhausbesuche zu erfragen. AuBerten Patienten
Beschwerden, wurde ein ambulanter Termin vereinbart und eine komplette klinische
Anamnese, elektrokardiographische Untersuchung inklusive Blutabnahme und Bestimmung
der kardialen Enzymmarker (CK, CK — MB, Troponin T oder I) durchgefiihrt.

Wihrend der gesamten Follow — Up Periode wurden alle Informationen iiber die Patienten,
die wir erhielten (Patienten, Hausirzte oder behandelnde Arzte, andere Krankenhiuser),

gesammelt und in eine zentrale Datenbank eingegeben.

3.7 Szintigraphie und Angiographie
3.7.1 Szintigraphie

Die Myokardszintigraphien wurden mit Multihead Kameras, low — energy, high — resolution —
Kollimatoren angeferttigt. Die Bilder wurden in einer 64 — zu — 64 Matrix mit einer
Akquisationszeit von 40 Sekunden pro Bild hergestellt. Fiir die transversalen Schnitte

benutzten wir eine spezielle Software.

Durch besondere Messverfahren konnten wir die relative Verteilung der radioaktiven Aktivitit
zuvor injizierten Tc 99m — Sestamibi, demzufolge indirekt die Perfusion, liber den ganzen
linken Ventrikel wie auf einer Landkarte darstellen (Nekolla 1998). Jede dieser ,,polar maps*
wurde auf ihren eigenen Maximalwert geeicht. Durch Verwendung eines Grenzwertes von
50%, welcher aus fritheren Studien abgeleitet wurde (Gibbons 1998; O Connor 1995), konnte

die Ausdehnung des Perfusionsdefektes festgelegt werden.

In unserer Studienanordnung wurden die SPECT Untersuchungen mit einem Mittelwert von

4,6 Tagen [25te; 75te Perzentile — 4,2 bis 5,5 Tage] fiir die Abciximab Gruppe und 4, 5
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Tagen [25te; 75te Perzentile — 4,1 bis 5,4 Tage] in der Placebo Gruppe (p = 0,21) nach

Randomisierung unter Verwendung von 99m-Technetium — Sestamibi durchgefiihrt.
Die SPECT — Bildgebung wurde von allen teilnehmenden PCI Zentren durchgefiihrt und von
Arzten der nuklearmedizinischen Abteilung des Klinikums Rechts der Isar, Miinchen,

Deutschland ausgewertet, ohne Kenntnis der jeweiligen Medikamentengruppe.

Die endgiiltige Infarktgroe — gemessen als Perfusionsverlust in der SPECT — Untersuchung —

wurde in% der linksventrikuldren Perfusion angegeben.

Abbildung 3: SPECT mit 99m-Tc-sestaMIBI Tracer

Area at Risk Persistent Defect
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Beispiel einer SPECT Untersuchung mit 99m Tc-SestaMIBI
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3.7.2 Angiographie

Die qualitative und quantitative Auswertung samtlicher erhobener Angiographie — Parameter
wurde von Arzten des jeweiligen Herzkatheterlabors durchgefiihrt, ohne Kenntnis der
jeweiligen Studienmedikation der Patienten.

Die linksventrikuldre Angiographie in schriger vorderer Projektion wurde zur Bestimmung
der linksventrikuldren Ejektionsfraktion benutzt. Der initiale und endgiiltige Fluf im
Interventions — Zielgefdl wurde geméf der Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)
klassifiziert (gemiB3 der Definitionen TIMI Study Group). GefiaBBkollateralen wurden geméaf
der Rentrop — Klassifikation eingeteilt (Rentrop KP et al. 1989).

3.8 Statistische Analyse

Die fiir diese Studie bendtigte Patientenzahl orientierte sich an einer Schiatzung der Grof3e der
Stichprobengruppe bezogen auf den primédren Endpunkt unserer Studie, der myokardialen

InfarktgrofBe, mit Abschitzung des Perfusionsdefektes.

Die Hypothese, mit dem Ziel einer Reduktion der Infarktgrofle, beinhaltete eine Infarktgrofie
von 16,9% (SD, 13,9%) des linken Ventrikels innerhalb der Placebo — Gruppe (basierend auf
Werten von Patienten, die nicht mit einer Loading — Dosis Clopidogrel anbehandelt wurden
[Schomig et al. 2000] ) sowie einer Reduktion der Infarktgr6e um 20% in der Abciximab —
Gruppe.

Um bei einem beidseitigen Alpha — Wert von 0,05 eine Power (Teststirke) von 90% zu
erreichen, bendtigten wir in jeder Studiengruppe 353 Patienten mit vollstdndigen Szintigramm
Follow — Up. Um moglicherweise fehlende szintigraphische Aufnahmen ausgleichen zu
konnen, entschlossen wir uns, insgesamt 800 Patienten in die BRAVE — 3 Studie

einzuschlieflen.

Die Analysen sdmtlicher randomisierter Teilnehmer wurden auf einer Intention — to — treat
Basis  angefertigt.  Innerhalb des 30  Tage  Verlaufs gab es  keine
Behandlungsiiberschneidungen. Alle Analysen wurden in verblindetem Studienzustand

durchgefiihrt. Die Studiengruppen wurden erst nach Abschluss der statistischen Analysen
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entblindet. Bei keinem Patienten musste eine klinisch notwendige Entblindung vorgenommen
werden.

Wir prisentierten alle fortlaufenden Daten je nach Streuung als Median [25te, 75te Perzentile]
oder als Mittelwert = Standardabweichung. Die kategorischen Daten stellten wir wahlweise
als Graphen oder absolute Zahlen vor. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mit dem
Chi — Quadrat Test oder dem exakten Test nach Fischer fiir kategorische Zahlen dargelegt. Die
kontinuierlichen Zahlen wurden mit Hilfe des nichtparametrischen Wilcoxon Rangsummen —
Test oder Student — t Test iiberpriift, um mogliche Unterschiede festzustellen.

Die Heterogenitit von mdglichen Behandlungsunterschieden zwischen den verschiedenen
Subgruppen wurde untersucht, indem wir die Wechselwirkungen zwischen Behandlung und
Einflussgrofen abschétzten und die jeweilige Subgruppe beziiglich des gesuchten Endpunktes
analysierten. Die Subgruppenanalyse umfasste folgende Patientenmerkmale: Alter,
Geschlecht, Infarktlokalisation, Myokardinfarkt in der Krankengeschichte, Zeitintervall
zwischen Beschwerdebeginn und  Krankenhausaufnahme, Zeitintervall —zwischen
Studienmedikation und PPCI sowie das Zeitintervall zwischen Clopidogrel — Gabe und PPCI.
Uberlebenskurven erstellten wir nach der Kaplan-Meier—-Methode. Unterschiede hinsichtlich
der Uberlebensparameter wurden auf Signifikanz gepriift und die relative Risiken mit iiber
Mittelwerte des Log — Rank Tests berechnet.

Als statistisch signifikant erachteten wir bei einem zweigeteilten p Werte < 0,05.
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4 Ergebnisse
4.1 Patienten-Charakteristika

Insgesamt 800 STEMI Patienten (mit 600mg Clopidogrel vorbehandelt) wurden iiber einen
Zeitraum von Juni 2003 — Januar 2008 in die BRAVE 3 Studie eingeschlossen und,
randomisiert, den beiden Medikamentengruppen Abciximab vs. Placebo zugeteilt.

Tabelle 1 zeigt die Baseline — Charakteristika des Patientenkollektivs. Anhand der Daten wird
ersichtlich, dass die zwei Behandlungsgruppen hinsichtlich Alter, Frauenanteil,
kardiovaskuldren Risikofaktoren, Infarktlokalisation, Killip — Klasse, Blutdruck und

Herzfrequenz sowie dem CK — MB Anstieg durchaus vergleichbar waren.

Mehr als 40% der Patienten wurden mit einem Vorderwand ST-Hebungsinfarkt ins
Krankenhaus eingeliefert. Bei mehr als 75% des Patientenkollektivs wurde keine
Lungenstauung bei Aufnahme diagnostiziert, gemiR Killip Klassifikation entsprach dies
Stadium 1.

Die Ergebnisse (vorher — nachher) der Koronarangiographie ebenso wie die angewendeten
Behandlungsstrategien sind in Tabelle 2 aufgelistet. In 20% der Félle konnte ein initialer
Blutfluss Grad 3 nach TIMI-Klassifikation (Thrombolysis in Myocardial Infarction)
nachgewiesen werden.

Bei ungefdhr jeweils 50% beider Gruppen wurde ein unbeschichteter Bare Metal Stent
eingesetzt, 44% erhielten einen Medikamenten beschichteten Stent.

Der endgiiltige Blutfluss nach Intervention in den jeweiligen Herzkatheterlaboren war mit

jeweils 92% Grad 3 TIMI-Klassifikation in beiden Studiengruppen vergleichbar.
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Tabelle 2: Angiographie Ergebnisse und Interventions Charakteristika

Abciximab (n=401) Placebo (n=399) P

Linksventrikuldre Auswurffraktion, (%) 47.7£11.5 48.0£10.6 0.68

Anzahl der betroffenen Gefédle, n (%) 0.43
1 140 (35) 157 (39)

2 127 (32) 119 (30)

3 134 (33) 123 (31)

IRA, n (%) 0.41
LMCA 1 (0) 3(D)

LAD 171 (43) 183 (45)

LCx 63 (16) 59 (15)

RCA 158 (39) 151 (38)

Bypass Versorgung 8(2) 3(D)

Initial TIMI Fluss Grad, n (%) 0.29
0 208 (52) 226 (56)

1 47 (12) 32 (8)

2 67 (16) 62 (16)

3 79 (20) 79 (20)

Intervention, n (%) 0.80
Metall Stent 193 (48) 199 (50)
Medikamenten beschichteter Stent 176 (44) 174 (44)

Ballon Angioplastie 15 4) 14 (3)

Medikamentdse Behandlung 17 (4) 12 (3)

Finaler TIMI Fluss Grad, n (%) 0.49
0 11 (3) 6 (1)

1 4 (1) 7(2)

2 16 (4) 18 (5)

3 370 (92) 368 (92)
Referenzgefall Durchmesser, mm 2.93+0.54 2.91+£0.56 0.65
Durchmesser der Stenose vor Eingrift,% 84.1+19.4 84.3+£20.5 0.89
Durchmesser der Stenose nach Eingrift,% 13.8+16.4 13.6+15.2 0.80
Maximaler Ballon Durchmesser, mm 3.240.5 3.2+0.5 0.93
Maximal Ballon Druck, atm 13.4£2.6 13.3£2.5 0.53

LMCA betrifft die linke Hauptstammarterie; LAD, left anterior descending; LCx, linke
Circimflexus Arterie; und RCA, rechte Koronararterie. Die Zahlen stellen Mittelwerte dar (+SD).

Tabelle 3 zeigt die wichtigsten Zeitabldufe. FEin gutes Zeitmanagement ist fiir die

Minimierung der InfarktgroBe unerlésslich, wie auch schon andere Studien gezeigt haben.

Die Zeit, die verging zwischen Beschwerdebeginn und Aufnahme im PCI Zentrum belief sich

in der Abciximab Gruppe auf einem Mittelwert von 210 Minuten. Die Placebo Gruppe hatte

im Vergleich dazu einen Mittelwert von 216 Minuten vorzuweisen, das entspricht einem Wert

p = 0,68.



Betrachtet man den Ablauf Krankenhausankunft — Katheterbeginn (door-to-balloon-time), so

ergab sich fiir die Abciximab Gruppe ein Mittelwert von 78 Minuten und ein Mittelwert von

80 Minuten fiir die Placebo Gruppe, was einem p = 0,77 entspricht.

Tabelle 3: Zeit-Intervalle

Mittelwerte (Interquartile Range), min

Zeit Intervalle” Abciximab (n=401) Placebo (n=399) P
Beschwerdebeginn- 210 (110-420) 216 (110-468) 0.68
Krankenhausaufnahme

Beschwerdebeginn- 255 (140465) 260 (135-515) 0.77
Studienmedikation

Beschwerdebeginn-PPCI 302 (190-540) 315 (189-585) 0.67
Krankenhausaufnahme-PPCI 78 (59-110) 80 (58-110) 0.77
Clopidogrel loading-PPCI 73 (54-104) 75 (53-105) 0.77
Clopidogrel loading- 23 (1341) 21 (12-38) 0.65
Studienmedikation

Studienmedikation-PPCI 47 (27-67) 47 (27-69) 0.54

*Definition der Zeit Intervalle in Abschnitt Methodik erlautert.

Hinsichtlich der Szintigraphie Ergebnisse waren 756 Untersuchungen auszuwerten. Lediglich
5,5% aller Teilnehmer hatten keine SPECT erhalten. Als Griinde fiir die fehlende
Untersuchung war Tod, dringende Zielgefdll Revaskulisation, technische Probleme mit der
Verfiigbarkeit der bildgebenden Ausriistung, Bildqualitit sowie Verweigerung des Patienten

anzufiihren (genaue Auflistung in Abbildung 1 dargestellt).

4.2 Primérer Endpunkt

Die myokardiale InfarktgroBe, definiert als endgiiltiger Perfusionsverlust in% des linken

Ventrikels, war mit 15,7 + 17,2% in der Abciximab Gruppe vergleichbar dem der Placebo
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Gruppe, mit einer myokardialen InfarktgroBe von 16,6 = 18,6% des linken Ventrikels (p =
0,47).

Abbildung 4: Infarktgrof3e
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Die Graphen zeigen den primiren Endpunkt beider Gruppen: Infarktgroe (Medianwerte £SD)

Wir analysierten auch die einzelnen Subgruppen (Alter, Geschlecht, Infarktlokalisation,
Myokardinfarkt in der Krankengeschichte, Zeitintervall zwischen Beschwerdebeginn und
Krankenhausaufnahme, Zeitintervall zwischen Studienmedikation und PPCI sowie das
Zeitintervall zwischen Clopidogrel — Gabe und PPCI) hinsichtlich der entstandenen
myokardialen Infarktgrofe. Anhand der Abbildung 3 wird ersichtlich, dass kein signifikanter
Unterschied in irgendeiner der Subgruppen beziiglich des geretteten Myokardgewebes zu

erkennen war. Ein Benefit der zusitzlichen Abciximab Gabe konnte nicht erbracht werden.
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Abbildung 5: Subgruppenanalyse

Anzahl an Pat. Hauptunterschiede bzgl. InfarktgroRe P Wert
Abciximab Placebo (9 of v fiir Abciximab vs. Placebo)
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Hauptunterschiede in verschiedenen Subgruppen zwischen beiden Behandlungsgruppen hinsichtlich der
Infarktgrofe. LV = linker Ventrikel

4.3 Sekundirer Endpunkt: Klinische Ergebnisse

Innerhalb der ersten 30 Tage nach Randomisierung waren 13 Patienten (3,2%) in der
Abciximab Gruppe und 10 Patienten (2,5%) in der Placebo Gruppe verstorben.
Lediglich 1 Patient (0,3%) in der Abciximab und 3 Patienten der Placebo Gruppe (0,8%)
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erlitten eine eindeutige Stent Thrombose (als Stent-Thrombose identifiziert entweder durch
Herzkatheteruntersuchung bei akutem Koronarsyndrom, oder durch den Autopsiebefund).
Keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gab es hinsichtlich der kumulativen
Haufigkeit von Tod, erneutem Myokardinfarkt, dringender Infarktgefd3 Revaskulisierung
sowie Schlaganfall Héufigkeit: In der Abciximab Gruppe lagen diese Komplikationen bei
insgesamt 5%, in der Placebo Gruppe betrugen sie 3,8% - entspricht einem Wert p = 0,38.

Abbildung 6: 30 Tage Follow-Up: kumulative Ereignisrate (%)
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Kumulative Anzahl von Tod, erneutem Myokardinfarkt, Zielgefdl Revaskulisation und zerebralem Insult in
beiden Gruppen.
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Zu schweren Blutungskomplikationen kam es bei jeweils 7 Patienten (1,8%) beider Gruppen.
Bluttranfusionen waren bei 12 Patienten (3,0%) in der Abciximab Gruppe aber auch bei 13
Patienten (3,3%) in der Placebo Gruppe notig.

Betrachtet man die Daten beziiglich Blutungskomplikationen, so kann eine leichte Tendenz
hinsichtlich eines groBeren Risikos, was leichte Blutungen betrifft, fiir die GP IIb/Illa
Antagonisten Gruppe ausgemacht werden. Mit 3,7% im Vergleich zur Placebo Gruppe mit
1,8% (p = 0,09) scherte die Abciximab Gruppe aus der sonst dhnlichen Komplikationsrate
aus.

Eine schwere Thrombozytopenie wurde bei 6 Patienten (1,5%) der Abciximab Gruppe

festgestellt, wohingegen keine Einzige in der Placebo Gruppe auftrat (p = 0,03; Tabelle 4).

Tabelle 4: 30 Tage Follow-Up: klinische Ereignisse

Abciximab (n=401), n (%)Placebo (n=399), n (%) P
Tod 13 (3.2) 10 (2.5) 0.53
Erneuter MI 6 (1.5) 6 (1.5) 0.99
IRA Revaskulisierung 3(0.8) 4 (1) 0.70
Tod, erneuter M1, IRA Revaskulisierung 19 (4.7) 14 (3.5) 0.38
Zerebraler Insult 1(0.3) 1(0.3) 1.0
TIMI schwere Blutung 7 (1.8) 7 (1.8) 0.99
TIMI leichte Blutung 15 (3.7) 7 (1.8) 0.09
Bluttransfusion 12 (3.0) 13 (3.3) 0.83
Schwere Thrombozythdmie 6 (1.5) 0 0.03
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5 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde die Fragestellung untersucht: Kann man durch zusétzliche
Gabe des Glykoprotein IIb/Illa-Rezeptorblockers (nach Vorbehandlung mit einer
Aufsittigungsdosis von 600 mg Clopidogrel) bei Patienten mit akutem STEMI das klinische
Ergebnis — vor allem die Rettung von Myokardgewebe — verbessern?

Das Hauptergebnis dieser Studie war, dass es durch die Gabe von Abciximab zu keiner
klinisch messbaren Reduzierung der MyokardinfarktgroBe nach einer perkutanen
transluminalen Koranar-Angioplastie kam.

Es gibt einige mogliche sogenannte ,harte* primére Endpunkte, der am besten fassbare wire
sicherlich die Mortalitit. Aufgrund der sehr guten pharmakologischen aber auch
mechanischen Behandlungsmoglichkeiten miisste das Patientenkollektiv entweder sehr grof3
gewdhlt werden oder das Follow-up-Intervall sehr lang werden, um eine statistische
Signifikanz zu belegen. Wir entschieden uns fiir eine deutlich empfindlichere und bewihrte
Methode, indem wir den bedeutenden Risikoparameter Infarktgrof3e szintigraphisch mit Hilfe
von 99m Tc-Sestamibi bestimmten. Diese Methode wurde schon in mehreren Studien wegen
ihrer Genauigkeit bestétigt (Gibbons RJ et al. 2000). Die gilinstigen physikalischen Daten des
99m Tc-Sestamibi, eine hohe Energie von 140 keV und kurze eine Halbwertszeit von
Stunden, ermoglichen im Vergleich zum frither verwendeten TI-201 eine hohere Dosierung.
Dadurch konnte die Qualitdt der Abbildung verbessert werden, somit erhdlt man auch bessere
und genauere Bestimmungen der Perfusionsdefekte.

Die InfarktgroBe korreliert — bestimmt durch die SPECT Bilder — nachhaltig mit der
linksventrikuldren Funktion und der Mortalitdt. Eine Festlegung dieses Endpunktes erscheint
dadurch durchaus sinnvoll, mochte man verschiedene neue Behandlungsansétze beim akuten
Myokardinfarkt vergleichen (Ross AM et al. 2005; Ndrepepa et al. 2007).

Das Ausmal3 der InfarktgroBe hingt letztendlich nicht nur von der Quantitdt des gefdhrdeten
Myokardgewebes ab, sondern wird auch mafBgeblich vom Ergebnis des geretteten Gewebes
durch Reperfusion bestimmt (Stone GW et al. 2007; Laster SB et al. 1996). Grol3e
randomisierte Studien (u.a. Schomig et al. 2000) hatten zunichst den betrdchtlichen Vorteil
einer PTCA mit Stenting gegeniiber alleiniger Lysetherapie bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt bewiesen. In diese Richtung deutete auch die Studie STOPAMI 2 (Kastrati et
al. 2002), in der ein mechanisches Behandlungsregime mit einem p = 0,007 einen deutlichen
Mehrgewinn, verglichen mit Lyseansétzen, an gerettetem Gewebe postulierte. Auch mit Hilfe

dieser Studien konnte die Feststellung untermauert werden, dass mit PTCA nachhaltig ein
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wesentlich hoherer Anteil durchgingiger Infarkt betroffener Zielgefdfle bewerkstelligt werden
kann und im Verhiltnis zu pharmakologischen Reperfusionsansdtzen mehr ischdmisches
Myokard gerettet wird. (Laster SB et al. 1996; Schomig et al. 2000; Kastrati et al. 2002;
Kastrati et al. 2004).

Des Weiteren hat die zusétzliche Gabe von Glykoprotein IIb/Illa Rezeptorblockern bei PTCA
erwiesener Mal3en ein besseres Ergebnis bei Patienten mit akutem STEMI (Montalescot et al.
2001). In fast allen Studien, die die Rolle von Abciximab bei Patienten mit akutem STEMI
und der anti-thrombozytiren Behandlung mit Thienopyridinen untersuchten, konnte
Abciximab haufiger den Blutfluss in verschlossenen Arterien wiederherstellen, verbesserte die
linksventrikulédre Funktion und verringerte in die Friih- und Langzeit-Thrombose-
Komplikation (Neumann FJ et al. 1998; Montalescot et al. 2007).

Andere Studiendaten haben den Zeitpunkt der Medikamentengabe durchleuchtet. Diese Daten
lassen die Vermutung zu, dass eine frithe Gabe von Glykoprotein IIb/Illa Rezeptorblockern,
noch vor der PTCA, die Moglichkeit von den Medikamenten zu profitieren erhhen (De Luca
et al. 2008; Huber et al. 2007; Dudek et al. 2008).

Die Tatsache,dass die Wirkung der Thienopyridine verspitet einsetzt, ist schon ausreichend
untersucht worden und wissenschaftlich fundiert belegt. Die Wirkung von Clopidogrel tritt
nach 24-48 Stunden ein, das Maximum allerdings friihestens nach drei Tagen (Quinn MJ et al.
1999; Sharis PJ et al. 1998; Schiihlen et al. 1998). Unter anderem auch deswegen soll eine
hohe Aufsittigungsdosis von 600 mg Clopidogrel so frithzeitig wie moglich verabreicht
werden (ESC-Guidelines).

Glykoprotein IIb/Illa Rezeptorblockern konnten in mehreren klinischen Studien zum Beispiel
durch Gabe von Abciximab wihrend einer PTCA — nach Aufsdttigung mit 600 mg
Clopidogrel — keinen messbaren klinischen Nutzen vorweisen (Kastrati et al. 2004; Mehilli et
al. 2004; Hausleiter J et al. 2004)

Folgende grofle Studie stand allerdings im Widerspruch zu dem giangigen Regime hinsichtlich
koronarer Stent Behandlung und anti-thrombozytirer Therapie: In der ISAR-REACT 2 —
Studie (Rapid Early Action for Coronary Treatment-2) konnte mit der Gabe von Abciximab
die Hiufigkeit von ischdmischen Komplikationen um 25% reduziert werden, von 11,9% auf
8,9% bei einer Abciximab-GruppengroBle von 1012 Patienten. Diese Reduzierung entstand
durch die Prédvention postinterventioneller Infarkte, die immerhin anndhernd 90% aller
ischdmischen Ereignisse der Studie ausmachten.

In unserer Studie lag die Inzidenz des postinterventionellen Reinfarktes nur bei 1,5%. Man

konnte behaupten, dass die Haufigkeit zu niedrig ist, um die positiven Effekte von Abciximab
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darzulegen. Allerdings muss man dem entgegenbringen, dass die Reinfarkt-Héufigkeit auch in
anderen kiirzlich publizierten Studien, die Patienten mit STEMI einschlossen, niedrig lag (bei
einer Spanne zwischen 0,8% und 1,8%) (Stone GW et al. 2008).

In verschiedene vorangegangene Studien wurden hauptsichlich Patienten mit
Beschwerdebeginn innerhalb der letzten 12 Stunden hinsichtlich Reperfusions Mdglichkeiten
bei akutem STEMI untersucht.

Wir entschieden uns in die BRAVE 3 Studie Patienten mit einzuschlieBen, bei denen der
Symptombeginn bis zu einem Zeitraum von 24 Stunden zuriicklag. Es gab zwei Hauptgriinde
fiir das lange Zeitfenster:

Zum einen wurde bis jetzt nur fiir die Thrombolyse-Therapie eine enge zeitliche Abhingigkeit
im Hinblick auf die Effektivitit bewiesen, nicht aber fiir die PTCA. Eine randomisierte
prospektive Studie des DHZ, Miinchen (Schomig et al. 2005) untersuchte trotzdem den
Nutzen einer PTCA bei akutem STEMI nach mehr als 12 Stunden seit Beschwerdebeginn.
Die BRAVE 2 Studie konnte eine Reduzierung der InfarktgroBBe um 44% nachweisen, obwohl
die PTCA erst nach 12-48 Stunden seit Symptomstart durchgefiihrt wurde.

Ein weiterer Grund fiir Wahl des relativ langen Zeitintervalls der Studie war die Tatsache der
iiblichen Behandlungsverfahren: Obwohl Patienten, die ihre Symptome seit 12 — 24 Stunden
zeigten, aus vielen Reperfusions-Studien ausgeschlossen wurden, sind sie trotzdem mit einer
PTCA behandelt worden. Aber ein Auschluss dieses Patientenkollektives aus randomisierten
Studien wiirde die unbeantwortete Frage einer zusétzlichen pharmakologischen Therapie
wihrend einer PTCA im Raum stehen lassen. Auch wenn die Studienlage keine signifikante
Beeinflussung  zwischen dem  zeitlichen Intervall Beschwerdebeginn hin zu
Behandlungseftekt darlegte, deutete eine zeitlich gefiihrte Analyse Unterschiede an. Es gab
Anzeichen fiir eine Uberlegenheit der Abciximab-Behandlung bei Patienten, die sich
innerhalb sechs Stunden nach Symptombeginn vorstellten. Diese Vermutung bendtigt
allerdings zusatzliche, speziell konzipierte Studien.

In unserer Studie konnte Abciximab keine signifikante Reduzierung der Infarktgrof3e
konstatieren. Auch die Subgruppenanalyse iibereinstimmend mit der Publikation von Stone
GW et al. (2007), also vor allem bei Patienten mit anteriorem Infarkt, junge Patienten, Frauen
(Mehilli et al. 2005), und Patienten mit Erstinfarkt, die von einer neuen Entwicklung in der
Behandlung von akuten STEMI am meisten profitieren sollten, konnte keine Signifikanz
herausgefunden werden.

Die BRAVE 3 Studie war besonders darauf ausgelegt, den Nutzen einer Gabe von Abciximab,
gleich nach Klinikaufnahme, bei Patienten mit akutem STEMI und geplanter PTCA zu
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untersuchen, nachdem zuvor eine hohe Aufsittigungsdosis Clopidogrel verabreicht worden
war. Kiirzlich publizierte randomisierte Studien haben abweichende Ergebnisse beziiglich des
Nutzens einer Glycoprotein IIb/IIla Repezeptorblocker Verabreichung vor der Krankenhaus-
Aufnahme bei Patienten mit vorgesehener PTCA. So konnte in der FINESSE Studie
(Facilitated Intervention With Enhanced Reperfusion), in der 40% der Patienten Abciximab
im Krankenhaus erhielten, dennoch kein verbessertes klinisches Endergebnis — auch nicht in
der speziellen Subgruppe — ermittelt werden (Ellis SG et al. 2008). In der aktuellen On-Time
2 Studie (Tirofiban in Myocardial Infarction Evolution) wiederum verbesserte eine
hochdosierte Verabreichung von 600 mg Tirofiban — zusétzlich zu einer Aufsittigungsdosis
von 600 mg Clopidogrel — noch in der pré-hospitalisierungs Phase eine ST-Strecken
Riickgang innerhalb der ersten Stunde nach PPCI (Van't Hof AW et al. 2008).

Es ist allerdings noch unklar, ob die Verabreichung einer hohen Dosis Tirofiban hinsichtlich
der vorklinischen Behandlungsstrategie bei Patienten mit akutem STEMI einer Abciximab
Gabe vor primérer PCI {iberlegen ist. Zu erwidhnen wire noch ein dhnliches Studienkonzept,
in dem man eine hohe Dosis Tirofiban erst unmittelbar im Interventions Center mit guten
Ergebnissen verabreichte(Valgimigli M et al. 2008). Letztlich wird man auch hinsichtlich
dieser Fragestellung Studien mit speziellem Design konzipieren miissen.

Die Daten Erhebungsphase war mit 4,5 Jahren recht lang. Anderungen im Klinikalltag kénnen
in einer solchen Periode durchaus auftreten. So bewies eine vor kurzem publizierte
Multicenter Studie aus Italien (Valgimigli M et al. 2008), dass Bivalirudin, einem direkten
Thrombin Antagonisten — nicht in unserer Studie beriicksichtigt — einen dhnlichen Stellenwert
in der anti thrombozytiren Therapie fiir primére PCI, nach Aufséttigung mit Clopidogrel, hat.
Man sollte das Fehlen einer Studiengruppe, behandelt mit Bivalirudin wéhrend der priméren
PCI, als Limitation unserer Untersuchung ansehen. Beziiglich einer Interpretation unserer
Studien-Ergebnisse und der Evaluation der potentiellen Begleiterscheinungen sollte das
Fehlen dieser Behandlungsgruppe erwiahnt werden.

Aber auch andere Limitationen unserer Versuchsanordnung sollten nicht unerwahnt bleiben.
Als primdren Endpunkt legten wir in unserer Studie die InfarktgroBe fest. Diese bestimmten
durch Single Photon Emission Computertomographie, in dem wir mit 99m Tc-Sestamibi jeden
Patienten drei bis fiinf Tage nach der Randomisierung untersuchten. Trotz der grofen
Sensitivitdt kann die Infarktgrofe klinische Endpunkte nicht adiquat ersetzen. Unsere
Versuchsanordnung war hinsichtlich der Evalution von klinischen Ergebnissen verbunden mit
Studienbehandlungen nicht von ausreichender Teststirke. Dementsprechend schwer ist es, die

zahlenmifig geringere Stent-Thrombose-Rate in der Abciximab Gruppe zu interpretieren. Vor
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allem durch den Ausschluss der Patienten im kardiogenen Schock konnen wir keine Aussage
im Bezug auf diese Hochrisiko-Gruppe von Patienten treffen. AuBlerden wurde die
Randomisierung in jedem teilnehmenden PCI Zentrum eigenstdndig durchgefiihrt. Vor allem
aus praktischen Griinden war dies notwendig, allerdings auf Kosten einer zentral gesteuerten
Randomisierungsprozedur — was auch immer einen Leistungsverlust hinsichtlich der

Aussagekraft mit sich zieht.
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6 Schlussfolgerung

Die Daten der vorliegenden Studie demonstrieren, dass bei Patienten mit akuten
Myokardinfarkt, die sich innerhalb der ersten 24 Stunden nach Beschwerdebeginn einer
primiren perkutanen Koronarangiographie unterziehen, eine vorausgehende Verabreichung
des Glykoprotein IIb/Illa Rezeptorblockers Abciximab — nach Behandlung mit 600 mg
Clopidogrel — nicht mit einer Reduzierung der Infarktgréf3e vereinbar ist. Ob man aufgrund
dieser Ergebnisse von einen fehlenden Nutzen durch Abciximab beziiglich klinischer
Resultate sprechen kann, muss durch grofer angelegte Studien — mit ausreichender Teststéirke

im Bereich klinischer Ereignisse — untersucht werden.
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7 Zusammenfassung

Verschiedene randomisierte Studien haben gezeigt, dass der Glykoprotein IIb/Illa
Rezeptorblocker Abciximab das Ergebnis nach primérer PCI bei Patienten mit akutem STEMI
verbessern kann. Zugleich wird fast immer von einer Aufséttigungsdosis mit Clopidogrel vor
der Intervention Gebrauch gemacht. Die Rolle von Abciximab in diesem Zusammenhang ist
noch nicht ausreichend untersucht worden. Daher war das Ziel der Bavarian Reperfusion
Alternatives Evaluation-3 Studie (BRAVE 3), ob durch eine zusétzliche Gabe von Abciximab
die endgiiltige InfarktgroBe von Patienen mit akutem STEMI — mit anschlieBender primérer
PCI und einer verabreichten Aufséttigungsdosis von 600 mg Clopidogrel — reduziert werden
kann.

Insgesamt wurden in diese Studie 800 Patienten mit akutem STEMI innerhalb der ersten 24
Stunden nach Beginn der Symptome in die multicenter, doppelblinde, placebo-kontrollierte
randomisierte Studie eingeschlossen. 401 Patienten wurden der zusétzlichen Behandlung mit
Abciximab und einer verringerten Heparin Dosis zugeteilt, 399 der Placebo Gabe mit
vollstdndiger Heparin Dosis. Der primire Endpunkt — die myokardiale Infarktgrofe des linken
Ventrikels mit endgiiltigem Perfusionsdefekt — wurde drei bis fiinf Tage nach Randomisierung
mit Hilfe einer SPECT (Kontastmittel: 99mTc-Sestamibi) bestimmt. AuBerdem wurden
ungiinstige klinische Ereignisse innerhalb von 30 Tagen nach Randomisierung in beiden
Gruppen verglichen.

Die vollstindige Wiederherstellung des Blutflusses in den Zielgefidllen konnte in &hnlicher
GrofBe bei den Patienten beider Gruppen erreicht werden. Im Bezug auf die Infarktgrofe lag
die Abciximab Gruppe bei 15,7 £ 17,2% des linken Ventrikels und die Placebo Gruppe bei
16,6 £ 18,6% (P = 0,47). Somit konnte festgestellt werden, dass die Verabreichung von
Abciximab nicht mit einer Reduzierung der Infarktgroe einhergeht. Des Weiteren konnte
dieser Glykoprotein IIb/Illa Rezeptorblocker die kombinierte Héufigkeit von Tod jeglicher
Ursache, erneutem Myokardinfarkt, zerebralem Insult, und dringender Revaskularisierung des
Infarkt-Zielgefdes innerhalb der ersten 30 Tage nach Randomisierung nicht verringern.
Deshalb konnte es sein, dass ein Einsatz von Abciximab bei Patienten mit akutem STEMI und
geplanter primdrer PCI nach Aufsittigung mit 600 mg Clopidogrel nicht geeignet ist und

andere Optionen untersucht werden miissen.
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