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Der Einsatz von Glykoprotein-IIb/IIIa-
Rezeptor-Antagonisten bei akuten Koronarsyndromen

Teil 2: ST-Hebungs-Infarkt (STEMI)

K. Huber1, C. Wenzel1, R. Jarai1, N. Jordanova1, C. Hief1, D. Haoula1, G. Unger1, A. Geppert1, J. Wojta2

Von der 13. Medizinischen Abteilung (Kardiologie), Wilhelminenspital
und der 2Universitätsklinik für Innere Medizin II (Kardiologie), Wien
Korrespondenzaddresse: Prim. Univ.-Prof. Dr. med. Kurt Huber, 3. Medizinische
Abteilung (Kardiologie), Wilhelminenspital, Montleartstraße 37, A-1171 Wien;
E-Mail: kurt.huber@univie.ac.at

Kurzfassung: Die klinisch verfügbaren GP-IIb/IIIa-Re-
zeptor-Antagonisten Abciximab und Eptifibatid wurden
bisher in angiographisch kontrollierten Studien mit gerin-
ger Patientenzahl in Kombination mit dosisreduzierten
Fibrinolytika (t-PA, r-PA, TNK-tPA) getestet. Ziel dieser
Studien war es, die Wirkung dieser Kombinationstherapie
auf die Wiedereröffnung des Infarktgefäßes bei Patienten
mit akutem ST-Streckenhebungs-Myokardinfarkt zu unter-
suchen. Die initialen Ergebnisse waren dabei vielverspre-
chend und ergaben Wiedereröffnungsraten von bis zu
80 % unter der Kombinationstherapie. Größere klinische
Studien verglichen einige dieser Therapiekombinationen,
besonders unter Anwendung von Abciximab, in bezug auf
Mortalität, Morbidität und die Häufigkeit des Auftretens
von schwerwiegenden Ereignissen im Gegensatz zu her-
kömmlichen voll dosierten Fibrinolytika. Diese Studien
zeigten aber keinen klinischen Benefit bei gleichzeiti-

gem Ansteigen von Blutungskomplikationen. Vor allem
Abciximab wurde hinsichtlich seiner Fähigkeit zur Ver-
besserung der Resultate mechanischer Koronarinter-
ventionen untersucht. Die Wirkung kann bei Patienten
mit ST-Hebungs-Myokardinfarkt und akuter Koronar-
intervention generell aber nur als mäßig vorteilhaft an-
gesehen werden, wobei die besten Ergebnisse in
Hochrisikosubgruppen zustande kamen bzw. wenn die
Substanz vor dem Katheterlabor verabreicht wurde.

Abstract: Glycoprotein IIb/IIIa Receptor-Antago-
nists in Acute Coronary Syndromes. Part II:
ST-Elevation Myocardial Infarction. The clinically
available GP IIb/IIIa-receptor antagonists abciximab
and eptifibatide have been studied in small angiographic
trials of patients who received these adjuncts combined
with reduced doses of fibrinolytics (t-PA, r-PA, TNK-tPA)

Einleitung

Gegen Ende des letzten Jahrzehnts schien die neue Generation
von Thrombozytenaggregationshemmern, die GP-IIb/IIIa-
Rezeptor-Antagonisten, entweder in Kombination mit Fibri-
nolytika oder als adjuvante antithrombotische Maßnahme bei
der akuten Koronarintervention + Stenting (Akut-PCI), zu den
wichtigsten Verbesserungen in der Behandlung des akuten
ST-Streckenhebungs-Myokardinfarktes (STEMI) zu zählen
[1]. Heute gewinnt man den Eindruck, daß sich diese hohen
Erwartungen nicht völlig bestätigt haben.

Die vorliegende Übersichtsarbeit beschreibt 1. die theoreti-
schen und experimentellen Grundlagen für die zu erwartenden
Effekte von GP-IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten auf thrombo-
tisch verschlossene Koronargefäße, 2. die Ergebnisse klini-
scher Studien zum Thema Kombination von GP-IIb/IIIa-Re-
zeptor-Blockade mit der Fibrinolysetherapie und 3. die adju-
vante Gabe dieser Medikamente bei akuter perkutaner Koro-
narintervention (Akut-PCI).

Theoretische und experimentelle

Grundlagen

Die nachteiligen Effekte der Thrombozytenaktivierung, -adhä-
sion und -aggregation bei akuten koronaren Syndromen
(ACS) und der postinterventionelle prothrombotische Zu-
stand der Gefäßwand von wiedereröffneten Koronargefäßen
ist seit langem bekannt [2–4]. Die erste pharmakologische

for the purpose of evaluating their impact on infarct artery
patency restoration in acute myocardial infarction. Initial
results were promising in terms of higher rates of optimal
(TIMI 3 flow) reperfusion in up to 80 %. Larger clinical
endpoint trials have then looked at some of these combi-
nations, particularly with abciximab, to characterize mor-
tality, morbidity and adverse event frequencies when
compared with more traditional full dose fibrinolytic
therapy. These trials revealed no additional efficacy but
higher bleeding rates in the combination therapy groups.
Similarly these agents (especially abciximab) have been
evaluated for their potential to improve the results of me-
chanical coronary reperfusion techniques. The value of
these drugs in ST-elevation myocardial infarction seems
modest in general but is better in high risk subgroups and
when treatment is started before the cath lab. J Kardiol
2004; 11: 16–20

Maßnahme zur Bekämpfung dieser nachteiligen Effekte war
bis zur Einführung der heute verfügbaren GP-IIb/IIIa-Rezep-
tor-Antagonisten (Abciximab, Eptifibatid, Tirofiban) und der
Thienopyridine (Tiklopidin, Clopidogrel) lediglich die Ver-
abreichung von Aspirin und Heparin. GP-IIb/IIIa-Rezeptor-
Antagonisten waren deswegen besonders interessant, weil sie
in der Lage sind, die Thrombozytenaggregation durch
Interaktion mit dem GP-IIb/IIIa-Rezeptor, dem Endpunkt der
Thrombozytenfunktionsaktivierung, zu hemmen [5]. Dem-
entsprechend erwartete man sich vom zusätzlichen Einsatz
der GP-IIb/IIIa-Blocker eine Reduktion der thromboseasso-
ziierten klinischen Ereignisse (Tod, Myokardinfarkt, Ziel-
gefäßrevaskularisation).

Bei der Aktivierung und Aggregation der Thrombozyten
werden Thromboxan, Serotonin, PAI-1 und andere aktive
Substanzen freigesetzt, die zu Vasospasmus und Mikrozirku-
lationsstörungen durch aggregierende Thrombozyten sowie
Hemmung des endogenen Fibrinolysepotentials führen kön-
nen und auch für inflammatorische Reaktionen im Rahmen
der akuten Koronarsyndrome verantwortlich sein dürften. Als
klinische Folgen dieser Inflammation gelten eine Verschlech-
terung der Myokarddurchblutung, Folgeschäden an Mikro-
gefäßen und Myokard sowie neuerliche epikardiale Gefäß-
verschlüsse. Erste Hinweise für die Bestätigung dieses Kon-
zepts ergaben sich aus den Erfolgen der GP-IIb/IIIa-Rezep-
tor-Blocker bei Patienten mit instabiler Angina und Nicht-ST-
Hebungs-Infarkt (NSTEMI) [6–10].

GP-IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten

als Adjuvans bei der Fibrinolysetherapie

des STEMI

Vom Einsatz der GP-IIb/IIIa-Blocker bei der Fibrinolyse-
therapie erwartete man sich aus verschiedenen Überlegungen
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Vorteile: 1. da Fibrinolytika eine „paradoxe“ prothrombo-
tische Wirkung aufweisen, welche unter anderem auch durch
die Aktivierung von Thrombozyten erklärt werden kann
[11]; 2. aufgrund von klinischen Untersuchungen, die zeigen
konnten, daß Abciximab einen zeitabhängigen „dethrom-
bosierenden“ Effekt auf frische Thrombozytenkonzentrate
aufweist. So konnte von verschiedenen Autoren gezeigt wer-
den, daß nach Anwendung von Abciximab als Monotherapie
ein angiographischer TIMI-Grad-3-Fluß bei initial thrombo-
tisch verschlossenen Koronargefäßen in 10–37 % der Fälle
in Abhängigkeit von der Einwirkungsdauer erzielt werden
kann [12–14]. Zusätzlich ging man davon aus, daß GP-IIb/
IIIa-Rezeptor-Antagonisten antiinflammatorisch wirken
und damit einen durch Inflammation getriggerten Reper-
fusionsschaden, nämlich die Hemmung der Mikrozirku-
lation und das Auftreten eines „no-reflow“-Phänomens, ver-
hindern können. Von der Kombinationstherapie Fibrinolyse
+ GP-IIb/IIIa-Blockade erwartete man sich außerdem weni-
ger schwere Blutungskomplikationen, da Studien gezeigt
haben, daß GP-IIb/IIIa-Blocker auch in höherer Dosierung
nur mit geringen Blutungskomplikationen assoziiert waren
und mit einer Reduktion der Fibrinolytikadosis gerechnet
wurde.

Eine Reihe von kleineren, angiographisch kontrollierten
Pilotstudien zeigte, daß die Kombination von fibrinspezi-
fischen Fibrinolytika (t-PA, r-PA, TNK-tPA) in halber
Dosierung mit einer Volldosis eines GP-IIb/IIIa-Blockers
(Abciximab oder Eptifibatid) in der Lage war, die angio-
graphischen Ergebnisse (TIMI-Grad-3-Fluß) einer Lyse-
Monotherapie zu verbessern [13, 15–17]: In Abhängigkeit
vom Zeitpunkt der angiographischen Kontrolle nach The-
rapiebeginn (nach 60 oder 90 Minuten) konnten TIMI-Grad-
3-Flußraten in bis zu 80 % mit einzelnen Therapiekombi-
nationen erzielt werden. Während mit Fibrinolytika alleine
bisher in bestenfalls 60 % der Fälle ein TIMI-Grad-3-Fluß er-
reicht werden konnte [18, 19]. Auch die Untersuchung von
sogenannten „surrogate markers“, wie z. B. ST-Strecken-Re-
solution, „TIMI-frame count“ oder „myocardial blush score“,
schien die Überlegenheit einer Kombinationstherapie gegen-
über einer Fibrinolyse-Monotherapie deutlich zu machen [20].

Diese insgesamt vielversprechenden Daten waren Grund-
lage für die Durchführung von zwei großen kontrollierten Stu-
dien mit klinischen Endpunkten:

Die GUSTO-V-Studie [21] untersuchte an insgesamt
16.600 Patienten, ob Reteplase (r-PA) in halber Dosis plus
Abciximab (Volldosis) einer Monotherapie mit Reteplase
überlegen ist. Die Mortalitätsrate nach 30 Tagen war sowohl
im Kombinationsarm als auch im Monotherapiearm ver-
gleichbar (5,6 % vs. 5,9 %; p = n. s.). Hingegen war die Blu-
tungsrate (operationsbedingte Blutungen nicht eingeschlos-
sen) unter der Kombinationstherapie signifikant höher.
Während die Häufigkeit der intrazerebralen Blutungen für
das gesamte Patientenkollektiv nicht unterschiedlich war,
kam es bei den älteren Patienten (≥ 75 Jahre) zu doppelt so
vielen intrazerebralen Blutungen im Kombinationsarm
(2,1 % vs. 1,1 %; p = n.s.). Lediglich bei klinisch weniger
wichtigen Endpunkten, wie z. B. bei Reinfarkten (2,3 % vs.
3,5 %, p < 0,001), oder bei wiederkehrenden myokardisch-
ämischen Ereignissen (11,3 % vs. 12,8 %, p < 0,004) war die
Kombinationstherapie überlegen. Diese initialen klinischen
Vorteile hatten aber in der Einjahreskontrolle wider Erwar-

ten keinen positiven Einfluß auf die Mortalitätsrate, die für
beide Therapiearme mit je 8,3 % ident war.

In der ASSENT-3-Studie wurden drei Therapiearme an ins-
gesamt mehr als 6000 Patienten verglichen [22]. Als
Fibrinolytikum diente die t-PA-Mutante Tenecteplase (TNK-
tPA), die als Einzelbolus gegeben wird und in einer Ver-
gleichsstudie mit dem Goldstandard t-PA (ASSENT-2-Studie
[23]) bei gleich guter Effizienz eine geringere Blutungs-
komplikationsrate zeigte, was auf die körpergewichts-
bezogene Dosierung von TNK-tPA zurückgeführt wird. In
ASSENT-3 wurde im Kombinationsarm TNK-tPA in halber
Dosierung mit der Volldosis Abciximab verabreicht. In den
beiden anderen Behandlungsarmen wurde die Volldosis TNK-
tPA verwendet. Sie unterschieden sich hinsichtlich der
adjuvanten Therapie, entweder mit unfraktioniertem Heparin
(UFH) oder mit dem niedermolekularen Heparin (Enoxa-
parin). Die Kombinationstherapie und der Therapiearm TNK-
tPA + Enoxaparin waren hinsichtlich der Effektivität gleich-
wertig. Am schlechtesten schnitt der Therapiearm TNK-tPA +
UFH ab. Ähnlich wie in der GUSTO-V-Studie war auch in
ASSENT-3 der Kombinationstherapiearm durch eine erhöhte
Blutungskomplikationsrate gekennzeichnet, wobei besonders
ältere Patienten gefährdet waren. Aus ASSENT-3 wurde der
Schluß gezogen, daß TNK-tPA + Enoxaparin als beste Thera-
pieform anzusehen ist, da sie bei hoher Effektivität auch weit-
gehend sicher erschien. Die Einjahresergebnisse zeigten über-
raschenderweise keine signifikanten Unterschiede in der Mor-
talität zwischen TNK-tPA + Enoxaparin und TNK-tPA +
UFH.

Die jüngst publizierte ASSENT-3-PLUS-Studie (selbes
Studiendesign wie ASSENT-3, Beginn der Therapie aber
prähospital) zeigte hinsichtlich der Blutungsraten bei älteren
Patienten höhere Blutungskomplikationen unter Enoxaparin
[24]. Mit hoher Wahrscheinlichkeit war die erhöhte Blutungs-
bereitschaft unter Enoxaparin auf eine zu hohe Dosierung der
Substanz zurückzuführen. Aus diesem Grunde sollten vor al-
lem bei älteren Patienten (≥ 75 Jahre) UFH als Begleitanti-
koagulans verwendet und die Ergebnisse der derzeit laufen-
den ExTRACT-TIMI-25-Studie abgewartet werden, bei der
die Dosierung von Enoxaparin bei älteren Patienten auf 75 %
der therapeutischen Dosis reduziert und auf die initiale Bolus-
gabe verzichtet wurde. Eine Empfehlung, auf diese Weise bei
älteren Patienten bereits routinemäßig vorzugehen, kann nicht
abgegeben werden, solange die Daten der ExTRACT-TIMI-
25-Studie nicht vorliegen.

Verheugt et al. [25] zeigten in einer Metaanalyse aller pu-
blizierten Arbeiten über Fibrinolytika in Kombination mit
Abciximab (n = 23.322), daß die Kombinationstherapie ge-
genüber einer Fibrinolyse-Monotherapie (mit Aspirin und
UFH als Begleitantikoagulanzien) die Rate an schweren Blu-
tungen um mehr als 50 % erhöht und zu keiner Reduktion der
Mortalität (5,8 % in beiden Therapiearmen) nach 30 Tagen
führt.

Augrund der vorliegenden Untersuchungen muß von ei-
nem routinemäßigen Einsatz einer Kombinationstherapie
Fibrinolyse + GP-IIb/IIIa-Blockade abgeraten werden. Eine
„Nischen-Indikation“ könnte in Zukunft im Rahmen der soge-
nannten „facilitated PCI“ bestehen. Darunter versteht man die
Durchführung pharmakologischer Reperfusionsmaßnahmen
vor einer Akut-PCI, wobei derzeit auch die Kombination
TNK-tPA + Abciximab getestet wird (FINESSE-Studie).
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GP-IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten

als adjuvante Therapie bei der Akut-PCI

des STEMI

Im Gegensatz zur Fülle an Publikationen und Daten [26–29]
über die Anwendung von GP-IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten
während der elektiven PCI und bei instabiler Angina/
NSTEMI mit/ohne Stentimplantation, ist die Datenlage zum
Einsatz von GP-IIb/IIIa-Blockern bei der Akut-PCI des
STEMI vergleichsweise dürftig.

In der RAPPORT-Studie [30] wurden 482 Patienten mit
akutem STEMI entweder zu Abciximab oder zu Placebo
randomisiert. Nur bei 16 % der RAPPORT-Studie wurde eine
Stentimplantation durchgeführt. Ziel dieser Studie war der
Nachweis einer Reduktion der Endpunkte Tod, Reinfarkt und
„target vessel revascularization (TVR)“ innerhalb von 6 Mo-
naten. Vorteile für die Anwendung von Abciximab ergaben
sich nur durch die geringere Häufigkeit neuerlicher Revasku-
larisationsmaßnahmen, während die Todes- oder Reinfarkt-
rate nicht signifikant verbessert wurde. Hingegen wurde die
Häufigkeit an schweren Blutungen (16,6 % vs. 9,5 %) und
Bluttransfusionen (13,7 % vs. 7,9 %) durch eine Abcixi-
mabgabe nahezu verdoppelt. Für die erhöhte Blutungskompli-
kationsrate wurde v. a. die zu hohe Dosis an adjuvantem UFH
verantwortlich gemacht.

In der ISAR-2-Studie [31] an 401 Patienten bestanden die
Behandlungsarme aus Aspirin und Heparin mit oder ohne
Abciximab. Der primäre Endpunkt der Studie war die Resteno-
serate nach 6 Monaten. Die Restenose wurde nicht günstig
beeinflußt, doch konnten die Autoren einen temporären Vor-
teil in der Abciximabgruppe hinsichtlich der Todes-, der
Reinfarkt- bzw. der akuten TVR-Rate innerhalb des ersten
Monats nachweisen. Dieser Unterschied war allerdings nach
12 Monaten nicht mehr nachweisbar.

In der kleineren (n = 300) ADMIRAL-Studie [32] erhielten
STEMI-Patienten entweder Abciximab als Bolus + Dauer-
infusion (über 12 Stunden) oder Placebo, und zwar entweder
bereits in der Organisationsphase vor der eigentlichen Inter-
vention des infarktbezogenen Gefäßes oder erst nach Durch-
führung des diagnostischen Angiogramms unmittelbar vor
der Intervention. In der Abciximabgruppe betrug der kombi-
nierte Studienendpunkt (Tod, Reinfarkt oder akute TVR) nach
30 Tagen 6 % verglichen mit 14,6 % in der Placebogruppe
(p = 0,01). Diese Differenz war auch nach 6 Monaten noch
nachweisbar (11,4 vs. 23,8 %; p = 0,01). Bei der Auswertung
der einzelnen Endpunkte nach 30 Tagen zeigte sich, daß nur
die akute TVR (1,3 % vs. 6,6 %) signifikant reduziert wurde
(p < 0,01), während bei den klinisch „harten“ Endpunkten Tod
oder Reinfarkt lediglich ein nichtsignifikanter Trend zugun-
sten von Abciximab zu erkennen war. Die angiographischen
Daten der ADMIRAL-Studie zeigten eine Korrelation mit
dem klinischen Endergebnis und waren wiederum mit dem
Zeitpunkt der Verabreichung des Abciximab-Bolus assoziiert:
16,8 % der mit Abciximab vorbehandelten Patienten hatten
zum Zeitpunkt der ersten angiographischen Darstellung des
Infarktgefäßes (vor PCI) einen TIMI-Grad-3-Fluß gegenüber
nur 5,4 % der Patienten in der Kontrollgruppe (p = 0,01). Die-
ser Unterschied zugunsten einer frühen Abciximab-Gabe war
auch unmittelbar nach der Intervention (TIMI-3-Fluß 95,1 %
vs. 86,7 %) nachweisbar und blieb bis zu 6 Monate erhalten
(94,3 % vs. 82,8 %). Weitere wichtige Erkenntnisse waren,

daß 1. die TIMI-Flußrate unmittelbar nach PCI eng mit der 6-
Monats-Mortalitätsrate (TIMI-Grad 3: 2,3 %; TIMI-Grad < 3:
17,6 %; p = 0,001) korrelierte; 2. die linksventrikuläre Aus-
wurffraktion in der Abciximabgruppe höher war (die Autoren
führten dies auf den frühzeitig wiederhergestellten Infarkt-
arterienfluß zurück) und 3. die klinischen Endpunkte insge-
samt besser waren, je früher die Patienten Abciximab erhiel-
ten. Wenn Abciximab erst in der Notaufnahme oder unmittel-
bar am Kathetertisch verabreicht wurde, war der Benefit einer
Abciximab-Gabe nur gering.

Diese Ergebnisse könnten die Bedeutung einer prähospi-
talen pharmakologischen Reperfusionstherapie vor Durch-
führung der eigentlichen Akut-PCI favorisieren („facilitated
PCI“). Durch eine frühere Wiedereröffnung des infarkt-
bezogenen Gefäßes könnte theoretisch nicht nur Myokard vor
dem Untergang gerettet werden, ein zum Zeitpunkt der Akut-
PCI bereits wiedereröffnetes Gefäß erleichtert die Interven-
tion, sodaß das gewünschte Ergebnis in der Regel schneller
und mit einer besseren Qualität erreicht werden kann. Aller-
dings steht die geringe spontane Reperfusionsrate von Infarkt-
gefäßen (5,4 %) zum Zeitpunkt der diagnostischen Angio-
graphie in der ADMIRAL-Studie im Widerspruch zu großen
Studien, die eine spontane Reperfusionsrate bei STEMI-
Patienten (keine Vorbehandlung oder lediglich Aspirin
und/oder Heparin) vor einer frühzeitigen Angiographie mit
10–20 % angeben [33, 34]. So erreichten beispielsweise in der
PACT-Studie (606 Patienten) [33] Patienten der Placebo-
gruppe innerhalb von durchschnittlich 3,4 Stunden nach
Schmerzbeginn das Herzkatheterlabor. Zu diesem Zeitpunkt
hatten bereits 15 % einen TIMI-Grad-3-Fluß.

Die CADILLAC-Studie (2082 Patienten) [34] ist die bis-
her größte Studie zur Bewertung einer adjuvanten Therapie
mit Abciximab bei der Akut-PCI des STEMI. Die Autoren
randomisierten die Patienten nach der diagnostischen
Angiographie entweder in eine Ballondilatations- oder einer
Ballondilatation + Stentimplantationsgruppe, wobei in bei-
den Gruppen die zusätzliche Gabe von Abciximab vs. Place-
bo getestet wurde. Bei allen Patienten der vier Behandlungs-
arme betrug die TIMI-Grad-3-Flußrate (= spontane Reper-
fusionsrate) zum Zeitpunkt des diagnostischen Angio-
gramms zwischen 19 % und 24 %  (p = n. s.). Nach der Interven-
tion mittels Ballondilatation oder Ballondilatation + Stenting und
nach Randomisierung in die jeweiligen Begleittherapiearme,
konnte ein TIMI-Grad-3-Fluß in 95–97 % (p = n. s.) erreicht
werden. Als kombinierter Endpunkt wurde Tod, Reinfarkt,
Schlaganfall und TVR gewählt. Die Ballondilatation führte mit
oder ohne adjuvante Gabe von Abciximab zu einer höheren Zahl
an klinischen Endpunkten und war damit der Stentimplantation
unterlegen. Abciximab führte zu einer Reduktion neuerlicher
Revaskularisationsmaßnahmen, während sich in den 4 Behand-
lungsarmen kein Unterschied in der Mortalität, der Rein-
farktinzidenz und relevanten Blutungskomplikationen zeigte.
Die Anwendung von Abciximab ging mit einer erhöhten
Thrombozytopenierate einher. Ein Hauptkritikpunkt an der
CADILLAC-Studie war, daß Patienten mit hohem Interventions-
risiko (lange Läsionen, Bifurkationen, sichtbare Thromben u. a.
m.) nicht randomisiert, sondern in einer eigenen „registry“-Grup-
pe geführt wurden. Bei diesen Hochrisikopatienten führte die
Anwendung von Abciximab allerdings zu einer 47%igen relati-
ven Risikoreduktion hinsichtlich des kombinierten klinischen
Endpunktes.
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In der kürzlich publizierten ACE-Studie [35] an 400 Hoch-
riskopatienten mit akutem STEMI wurde der Effekt von
Abciximab als Adjuvans zur Akut-PCI + Stenting überprüft. Im
Gegensatz zu anderen Studien wurden Hochrisikogruppen mit
kardiogenem Schock, massiven Koronarthromben, Haupt-
stammläsionen, großen Seitenastabgängen aus der „culprit
lesion“ u. a. m. in die Studie eingeschlossen. Bei Randomisie-
rung zu Abciximab wurde die Substanz zeitlich vor der eigentli-
chen Intervention initiiert (Bolus + 12-Std.-Infusion). Der primä-
re Endpunkt war eine Kombination aus Tod, Reinfarkt,
Zielgefäßrevaskularisation und Schlaganfall nach 30 Tagen. Die
Häufigkeit des primären Endpunktes war in der Abciximab-
gruppe signifikant geringer (4,5 % vs. 10,5 %; p = 0,023). Ein
früher ST-Strecken-Rückgang (≥ 50 % nach 30 Minuten) war in
der Abciximabgruppe signifikant häufiger (85 % vs. 68 %; p =
0,001), die Infarktgröße nach 30 Tagen war kleiner. Auch nach 6
Monaten war die Häufigkeit des kombinierten Endpunktes Tod
und Reinfarkt in der Abciximabgruppe signifikant geringer
(5,5 % vs. 13,5 %) als in der Vergleichsgruppe ohne Abciximab.
Hingegen war die Rate an Zielgefäßrevaskularisationen und
Restenosen in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar.

Die Einschlußkriterien der fünf publizierten Studien vari-
ierten sehr stark, so wurden beispielsweise Schockpatienten
nur in ISAR-2, ADMIRAL und ACE eingeschlossen. Das
Patientenkollektiv in CADILLAC wies nicht nur ein geringe-
res Risiko für koronare Ereignisse auf (zu sehen auch in der
geringen Ereignisrate der Kontrollgruppe), die Patienten er-
hielten Abciximab erst während der Intervention. Abbildung 1
gibt die Verlaufsdaten der kombinierten Endpunkte Tod und
Infarkt nach 6 Monaten für die erwähnten Studien wieder:
Alle Studien mit Ausnahme von CADILLAC zeigten einen
deutlichen Benefit der Abciximab-behandelten Patienten, der
für ADMIRAL und ACE (Hochrisikopatienten, frühe Gabe der
Substanz) signifikant war. Mittlerweile liegen von der ADMI-
RAL-Studie die entsprechenden 3-Jahres-Daten vor, die einen
bleibenden Benefit über diesen Zeitraum ausweisen [37].

Für die anderen GP-IIb/IIIa-Rezeptor-Blocker, Eptifibatid
und Tirofiban, liegen erste Daten aus prospektiven rando-
misierten Studien vor. Die Datenlage ist aber im Vergleich zu
Abciximab deutlich weniger umfangreich und abgesichert.

Zusammenfassung

Die Verabreichung von GP-IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten
(Daten existieren überwiegend für Abciximab) bei Patienten
mit akutem STEMI hat bisher nur einen mäßig positiven

Einfluß auf bedeutsame klinische Endpunkte gezeigt. Als
pharmakologische Reperfusionstherapie in Kombination mit
Fibrinolytika kommt es zu keiner Besserung der Effizienz,
während der vordringliche Unterschied in einer Erhöhung der
Blutungsrate liegt. Die Kombinationstherapie Fibrinolyse +
GP-IIb/IIIa-Blockade ist somit in der klinischen Routine als
obsolet anzusehen. Ob und in welcher Form diese Kombi-
nationstherapie als prähospitale pharmakologische Reper-
fusionsmaßnahme vor geplanter Akut-PCI („facilitated PCI“)
eine Rolle spielen könnte, wird derzeit in prospektiven Studi-
en untersucht.

In der adjuvanten Therapie zur Akut-PCI mit oder ohne
Stenting konnte als wesentliches und über die Studien kon-
stantes Ergebnis eine signifikante Reduktion der Rate an kom-
binierten Endpunkten (vornehmlich getriggert durch die Re-
duktion der akuten Revaskularisation des Zielgefäßes) nach-
gewiesen werden, während „harte“ klinische Endpunkte, wie
Tod und Reinfarkt, lediglich in Subgruppen signifikant positiv
beeinflußt wurden: Den höchsten Benefit weisen Patienten
auf, die ein Hochrisikokollektiv für interventionelle Eingriffe
darstellen (Schockpatienten, lange Läsionen, Bifurkationen,
Hauptstamm, Typ-C-Läsionen, sichtbarer Koronarthrombus)
bzw. die Abciximab sehr früh vor der Intervention erhalten
(ADMIRAL-Studie, ACE-Studie).

Dies weist auf die Bedeutung einer optimierten prähospi-
talen pharmakologischen Reperfusionsstrategie hin. Die da-
bei angewendeten Therapiekonzepte sind unterschiedlich und
stehen allesamt noch in klinischer Testung: Kleinere Studien
(ReoPro-Mobile, ReoPro-Bridging) testen die Gabe von
Abciximab möglichst früh vor der Akut-PCI (im Rettungswa-
gen oder in der Notaufnahme). In der FINESSE-Studie wird
die Gabe von Abciximab alleine gegenüber einer Kombi-
nationstherapie mit TNK-tPA und in Abhängigkeit vom Zeit-
punkt der Initiierung der Therapie (in der Organisationsphase
für die Akut-PCI oder erst am Kathetertisch) untersucht. Die
ASSENT-4-PCI-Studie untersucht, ob eine Vorbehandlung
mit einem Thrombolytikum allein (TNK-tPA) das Ergebnis
einer Akut-PCI verbessern kann. Weitere Studien (ISAR
REACT-2) untersuchen die Rolle von GP-IIb/IIIa-Blockern
„on-top-of“ Clopidogrel in hoher Dosierung (600 mg
„loading dose“, 2 × 75 mg Tagesdosis) oder vergleichen
Abciximab und Hochdosis-Clopidogrel in der Akut-PCI bei
Patienten mit STEMI (BRAVE-3).

In einem Editorial anläßlich der Veröffentlichung der
ACE-Studie wurde sinngemäß folgende Schlußfolgerung ge-
troffen: Solange keine neuen Daten aus den noch laufenden
Untersuchungen vorliegen, sollte eine Akut-PCI des STEMI
bei Hochrisikopatienten unter der adjuvanten Gabe von
Abciximab erfolgen, wobei ein früher Beginn der Therapie
(noch vor der angiographischen Darstellung der Koro-
nargefäße) mit dem höchsten Benefit assoziiert ist [36].

Abbildung 1: Abciximab bei Akut-PCI. Modifiziert nach [36].
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