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Reperfusionsstrategien beim Myokardinfarkt:
Stellenwert der interventionellen Kardiologie

K. Huber, S. Farhan, A. Geppert, K. Kalla, M. Niirberg, G. Unger

Kurzfassung: In Abhéngigkeit davon, ob eine primére
perkutane Koronarintervention (PPCI) innerhalb von 90
Minuten ab dem ersten Arztkontakt durchgefiihrt wer-
den kann oder nicht, sollte bei Patienten mit akutem
ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI) entweder ein ra-
scher Transfer in ein offenes Katheterzentrum oder
eine sofortige intravendse Thrombolysetherapie (TT)
initiiert werden. Die prahospitale (aber auch inhospita-
le) TT innerhalb der ersten 3 Stunden ab Schmerzbe-
ginn ist der PPCI ebenbiirtig und sollte daher Patienten
mit akutem STEMI von kurzer Dauer (< 3 Stunden) nicht
vorenthalten werden, wenn eine PPCI nicht innerhalb
des geforderten Zeitlimits durchgefiihrt werden kann.
Patienten mit einem > 3 Stunden alten STEMI haben
eine signifikant niedrigere Mortalitat unter der PPCI
verglichen mit der TT, weswegen bei diesen Patienten
auch eine zusétzliche Zeitverzégerung durch den
Transfer in ein Katheterzentrum akzeptabel erscheint.
Die PPCI ist auBerdem die bevorzugte Reperfusions-
therapie bei Schockpatienten, &lteren Patienten und
Patienten, die eine Kontraindikation gegentiber der TT
aufweisen.

Generell missen verstarkt Anstrengungen unter-
nommen werden, um die Zahl der Patienten, denen
eine PPCI angeboten werden kann, zu erhdhen. Dazu
missen Netzwerke geschaffen werden, die einen
mdglichst raschen Transfer von Infarktpatienten in 24
Stunden-rund-um-die-Uhr verfiighare Katheterzentren
mit erfahrenem Personal garantieren. Das Vorhanden-
sein einer Herzchirurgie ist heute keine Voraussetzung

mehr, um eine PPCI durchftihren zu kénnen, da die klini-
schen Ergebnisse in Katheterzentren mit oder ohne an-
geschlossener Herzchirurgie vergleichbar sind.

Thienopyridine (Clopidogrel) und GPIIb/Illa-Blocker
(Abciximab) werden heute routinemaRig wahrend der
PPCI eingesetzt. Die Bedeutung einer medikamentdsen
Reperfusionstherapie unmittelbar vor einer akuten PCI
(.facilitated” PCI) ist hingegen noch nicht eindeutig
geklart. Neue adjuvante antithrombotische Therapie-
optionen, wie z. B. der Plattcheninhibitor Prasugrel
(TRITON-TIMI-38-Studie) oder das direkte Antithrom-
bin Bivalirudin (HORIZON-Studie) werden derzeit in kli-
nischen Studien getestet. Es laufen derzeit auch Studi-
en zur Untersuchung der Wertigkeit von Substanzen,
die — wahrend der PPCI verabreicht — in der Lage sein
sollen, ,Reperfusionsschaden” zu vermeiden (APEX-
AMI, DELTA-MI).

Abstract: Role of Interventional Cardioloy in
Reperfusion Strategies of ST-Elevation Myocar-
dial Infarction. Dependent on the availability of pri-
mary percutaneous coronary intervention (PPCI) within
90 minutes from first medical contact, either fast
transfer to an experienced high-volume tertiary care
center for PPCI or immediate thrombolytic therapy (TT)
has to be preferred in patients presenting with acute
ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI).
According to mortality data, pre-hospital (but also in-
hospital) TT has success rates comparable with PPCI
when initiated within the first 3 hours after the onset

of pain. Therefore, in these patients TT should not be
withheld in favour of mechanical reperfusion if the lat-
ter cannot be offered within the recommended time
frame. Patients presenting later than 3 hours after the
onset of pain have a lower mortality rate when treated
with PPCI. Accordingly, for patients with a longer delay
from symptom onset, an additional time delay for
transfer to a tertiary care hospital with catheter facili-
ties seems to be acceptable. PPCl is also the preferred
method for patients in shock, in the elderly, and in pa-
tients with contraindications to TT.

Efforts should be made to improve the overall situa-
tion and to increase the number of patients with acute
STEMI undergoing PPCI by organising networks provid-
ing quick transportation to centers with 24-hour around-
the-clock available catheter laboratories equipped
with an experienced staff. The availability of “on-site”
surgical facilities is no more recommended since the
results performing PPCI in centers with or without
close vicinity to cardiac surgery are comparable.

Thienopyridines (Clopidogrel) and GP llb/Illa-blockers
(Abciximab) are routinely used during PPCI. The role of
“facilitated” PCI, however, is not yet clarified. New anti-
thrombotic agents, e.g. the new anti-platelet drug pra-
sugrel (TRITON TIMI-38 study) or the promising direct
antithrombin bivalirudin (HORIZON study) are currently
under clinical investigation. Furthermore, pharmaco-
logical studies with new agents during PPCI are ongo-
ing with the goal to minimalise “reperfusion injury”
(APEX-AMI, DELTA-MI). J Kardiol 2006; 13: 95-102.

B Einleitung

Die Behandlung des akuten ST-Streckenhebungsinfarktes
(ST-elevation myocardial infarction, STEMI) mittels primir
mechanischer Reperfusionsstrategie (primary percutaneous
coronary intervention, PPCI) wird als die erfolgversprechend-
ste Revaskularisationsmethode angesehen, wenn sie binnen
90 Minuten ab Diagnosestellung (,.first medical contact to
balloon-time*) durchgefiihrt werden kann [1-3]. Leider wer-
den derzeit in Osterreich (aber auch in Deutschland) im
Durchschnitt nur unter 20 % aller STEMISs, die ein Kranken-
haus erreichen, mittels PPCI behandelt [4]. Ca. 50 % der Pati-
enten erhalten eine Thrombolysetherapie (TT) und iiber 30 %
der Patienten werden weder mit PPCI noch mit TT behandelt
[4]. Deutlich bessere Ergebnisse konnen iiberall dort erzielt
werden, wo Diagnose- und Behandlungsnetzwerke geschaf-
fen und organisiert wurden, wie beispielsweise in Dédnemark,
der Tschechischen Republik oder auch in Florenz, Paris, Wien
(Wiener Modell; 60 % PPCI-Rate bei STEMI) sowie in Inns-
bruck und Umgebung (Tiroler Modell) [4, 5]). Von medizini-
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scher Seite (Osterreichische Kardiologische Gesellschaft) und
politischer Seite (Bundesministerium fiir Gesundheit) sind
koordinierte Mainahmen getroffen worden mit dem Ziel, eine
flachendeckende Optimierung der Herzinfarkttherapie zu
organisieren, die in den kommenden Monaten ein Umdenken
bei der Infarkttherapie in Osterreich nach sich ziehen sollen.
Der vorliegende Artikel faf3t die derzeitige Datenlage zur
interventionellen Therapie des STEMI zusammen.

B PPCIl: Warum die effektivste Methode zu
selten eingesetzt wird

Es gibt dafiir mehrere Griinde: (1) ist eine flichendeckende
Versorgung mit 24 Stunden-rund-um-die-Uhr verfiigbaren
Katheterlabors mit erfahrenen Interventionisten derzeit nicht
gegeben; (2) ist der Transport von Patienten mit Verdacht auf
STEMI hiufig nicht optimal organisiert (,,transportation de-
lay®), ausstattungs-, personal-, und finanztechnische Griinde
sind die Ursache dafiir; und (3) nehmen viele Patienten mit
anhaltenden Brustschmerzen erst viel zu spidt Kontakt mit
einem Arzt auf. Wenn diese patientenbezogene Verzogerung
(,,patient delay*) mehr als 12 Stunden ab Schmerzbeginn be-
trigt, ist ein sinnvoller Einsatz der vorhandenen Reperfu-
sionsstrategien (PPCI oder TT) in der Regel nicht mehr gege-
ben [1-3].
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Primére PCl bei STEMI

B Indikationen und Qualitatssicherung der
PPCI bei STEMI

Fiir eine akute Koronarintervention kommen Patienten mit
anhaltenden Brustschmerzen und ST-Streckenhebungen in
zumindest 2 zusammengehorigen Ableitungen oder mit
Linksschenkelblock in Frage, bei denen der Schmerzbeginn
weniger als 12 Stunden zuriickliegt [2]. Die Indikationen sind
vergleichbar mit jenen der TT, schlielen aber vor allem auch
jene Patienten ein, die eine Kontraindikation gegeniiber der TT
aufweisen [6]. Die PPCI erfordert ein erfahrenes Team, beste-
hend aus interventionellen Kardiologen und einem speziell
ausgebildeten Katheterpersonal. Daher sollen auch nur jene
Spitiler eine PPCI anbieten, die ein eigenes Programm dafiir
ausgearbeitet haben und erfahren in der Durchfiihrung sind.
Als Richtlinien konnen Abteilungen mit Katheteroption
angegeben werden, die im Jahr mindestens 40 PPCIs bei
STEMI-Patienten durchfithren und wo die PPCI nur von
erfahrenen Interventionisten (mindestens 300 PClIs als Grund-
voraussetzung, danach 75 PCls/Jahr — egal ob geplant oder
akut) durchgefiihrt wird [7]. Werden diese Qualititsricht-
linien nicht eingehalten, hat die PPCI keine Vorteile gegeniiber
der TT. GroBe Unterschiede zwischen den durchfiihrenden
Zentren sind die Folge [8, 9]. Bei Patienten mit STEMI, die
eine MehrgefdBerkrankung aufweisen, sollte im Rahmen der
PPCI nur die ,,culprit lesion” behandelt werden. Spiter kann
dann in einer zweiten Sitzung die Behebung anderer Stenosen
erfolgen oder der Patient einer Bypassoperation zugefiihrt
werden [10].

Es muB in diesem Zusammenhang besonders darauf hinge-
wiesen werden, daf3 die PPCI bei STEMI in erfahrenen Kathe-
terzentren ohne gleichzeitig vorhandene Herzchirurgie sicher
und effektiv durchfiihrbar ist, also heute — anders als vor 10
Jahren — prinzipiell keine Herzchirurgie ,,on-site* mehr gefor-
dert wird [2, 11, 12].

Prinzipiell sollte bei einer PPCI ein Routinestenting durch-
gefiihrt werden [13-15]. Die Bedeutung von Drug-eluting-
Stents in dieser Indikation ist noch nicht ausreichend erforscht
[16] und unterliegt derzeit noch klinischen Priifungen (ISAR
PROJECT-2, HORIZON-Studien).

Die Verwendung von ,,distal emboli-protection devices* wih-
rend der PPCT hat sich in der Routineanwendung bisher nicht
durchgesetzt, obwohl deren Einsatz im Einzelfall durchaus
sinnvoll sein kann [17]. Ahnliches trifft fiir ,proximal pro-
tection® (,,thrombo-suction, Thrombektomie) zu [18]: ein
genereller Routinegebrauch dieser ,,Devices® kann aber nicht
empfohlen werden.

B Studien zur PPCI bei STEMI

Die PPCI ist definiert als akute Intervention des infarktbezo-
genen Koronargefifies innerhalb von 12 Stunden ab Schmerz-
beginn (oder Beginn anderer weniger charakteristischer Sym-
ptome eines STEMI) ohne vorangegangene pharmakologi-
sche Reperfusionsmafinahme. Die PPCI wurde das erste Mal
1979 zur Behandlung des STEMI eingesetzt [19]. Seither
konnte in vielen Vergleichsstudien mit Patienteneinschliissen
bis zu 12 Stunden ab Schmerzbeginn nachgewiesen werden,
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daf} die PPCI der TT bei der Behandlung des akuten STEMI
iiberlegen ist [20-25]: Der Koronarfluf} kann effektiver wie-
derhergestellt werden, neuerliche Ischimie oder Reinfarkte
treten seltener unter PPCI auf, es gibt weniger koronare Reok-
klusionen, es kommt zu einer Verbesserung der linksventriku-
laren Funktion und zu einer geringeren Rate an Schlaganfil-
len. Frauen, dltere und schockierte Patienten scheinen von der
PPCI besonders zu profitieren [1, 2]. In einer Metaanalyse
[26] von 23 Vergleichsstudien zwischen PPCI und TT an ins-
gesamt 7739 Patienten mit STEMI, die keine Kontraindika-
tion gegeniiber einer TT hatten, wurden folgende Daten erho-
ben: signifikante Reduktionen der 4-6-Wochenmortalitit zu-
gunsten der PPCI (7,0 % vs. 9,3 %; p = 0,0002), des nicht-
fatalen Reinfarktes (2,5 % vs. 6,8 %; p <0,0001), von Schlag-
anfillen (1,0 % vs. 2,0 %; p = 0,0004) und des kombinierten
Endpunktes Tod, Reinfarkt und Schlaganfall (8,2 % vs. 14,5 %;
p <0,0001) (Abb. 1). Auch im Follow-up (nach 6-18 Mona-
ten) waren die Ergebnisse zugunsten der PPCI verschoben:
Tod (9,6 % vs. 12,8 %), Reinfarkt (4,8 % vs. 10 %) sowie der
kombinerte Endpunkt aus beiden Variablen (12 % vs. 19 %)
[26-28] (Abb. 2).

B Patiententransfer zur PPCI und/oder
i.v.-Thrombolysetherapie?

Ohne Zweifel miissen Patienten mit akutem STEMI (weniger
als 12 Stunden Dauer), die in einem Spital ohne Katheter-
option aufgenommen werden und eine absolute Kontraindika-
tion (St. p. hdmorrhagischem Schlaganfall, hohe Blutungs-
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Abbildung 1: Metaanalyse aus 23 Vergleichsstudien PPCI vs. TT: Kurzzeitergebnisse.
Mod. nach [26] (PPCI = primére perkutane Koronarintervention; TT = Thrombolysetherapie).

45
p <0,0001 EPPCI ETT

40

35
g 30
T 25
-g’ p <0,0001
£ 20
i)

=0,0019
T 1548
p <0,0001 # keine Daten
101
5-
# # #

Tod Re-
infarkt

Neue Apoplex Apoplex Schwere Tod, Reinf.,
Ischamie total hd@morrh. Blutung  Apoplex

Abbildung 2: Metaanalyse aus 23 Vergleichsstudien PPCl vs. TT: Langzeitergebnisse.
Mod. nach [26] (PPCI = primére perkutane Koronarintervention; TT = Thrombolysetherapie).
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neigung, St. p. rezenten Operationen, gastrointestinale Blu-
tung in den letzten 4 Wochen, Aortendissketion [6]) gegen-
iiber der TT aufweisen, sofort in ein Katheterzentrum zur
PPCI transferiert werden. Patienten, die potentiell eine TT er-
halten konnen, sollten vor allem dann zu einer PPCI transfe-
riert werden, wenn die Zeit zwischen dem theoretischen Be-
ginn einer TT und der Durchfiihrung der PPCI (, first balloon
insufflation) weniger als 60 Minuten betrigt [1, 29, 30]. Aber
auch ldngere Transferzeiten (bis zu 2 Stunden bis zur PPCI im
Durchschnitt) waren mit einem signifikant besseren klini-
schen Ergebnis assoziiert [20]. Hingegen konnte in mehreren
Studien gezeigt werden, daf der harte klinische Endpunkt Tod
(nach 4-6 Wochen) zwischen PPCI und TT vergleichbar ist,
wenn die jeweilige ReperfusionsmaBnahme innerhalb von
3 Stunden ab Schmerzbeginn durchgefiihrt wird [24, 31-36].
Dabher sollte vor allem dann primir eine TT erfolgen, wenn
keine Kontraindikationen vorliegen, der Infarkt frisch ist
(< 3 Stunden Dauer) und eine ldngere Verzogerung durch den
Transport des Patienten zur PPCI zu erwarten ist. Hier ist bei
Nichtbeachten der zeitlichen Vorgaben mit einer inakzeptabel
hoheren Mortalitit zu rechnen, wenn dem Patienten eine TT
zugunsten einer stark verzogert durchgefiihrten PPCI vorent-
halten wird [5, 37] (Abb. 3). Hochrisikopatienten mit STEMI
(Tachykardie, hoheres Alter, Vorderwandinfarkt [38]), die
initial eine TT erhalten haben, sollten moglicherweise sofort
an ein offenes Katheterzentrum transferiert werden, um bei
fehlendem Ansprechen auf die TT (,,Non-responder®) sehr
friih einer Notfalls-PCI (,,Rescue-PCI) zugefiihrt werden zu
konnen [2]. Bei dlteren Infarkten (> 3 Stunden Dauer) scheint
die PPCI immer der TT iiberlegen, weswegen auch eine etwas
lingere Transportzeit akzeptabel erscheint [2, 5] (Abb. 4).
Griinde dafiir sind die geringere Effizienz der TT bei dlteren
Koronarthromben, was das doppelt so hohe Risiko fiir hamor-
rhagische Schlaganfille unter TT nicht ausgleicht.

Prinzipiell sollte eine erfolgreiche TT nicht als endgiiltige
therapeutische MaBnahme beim akuten STEMI angesehen
werden, da ohne nachfolgende Routineangiographie und PCI
ein Risiko fiir das Auftreten von Reinfarkten besteht [39, 40].
Basierend auf jiingsten Studien (SIAM III, GRACIA-I,
CAPITAL-AMI [41-43]) empfehlen die neuen PCI-Richtlini-
en der ,,European Society of Cardiology* (ESC) eine Angio-
graphie binnen 24 Stunden [2].

100

Mortalitatsreduktion (%)

Potentielles

80 Ergebnis

A-B - kein Vorteil
A-C - Vorteil
B-C — Vorteil

E-D - Nachteil

60
%

40

20 <= A

Rettung von Myokard (% of “area at riskﬁ

——> >
1] 3 6 12 24
Stunden

Zeit bis zur Therapie ist kritisch Ziel ist die Wiedereréffnung

des InfarktgefaBes (PCI > TT)

Abbildung 3: Zeitabhéngigkeit von Mortalitatsreduktion und Rettung von Myokard.
Mod. nach [37].

B STEMI-Patienten im kardiogenen Schock

Generell sollten STEMI-Patienten im Schock (systolischer
Blutdruck < 90 mmHg, kapilldrer ,,wedge“-Druck > 20 mmHg,
Cardiac Index < 1,8 I/Min./m?; [3]) einer PPCI zugefiihrt wer-
den, da die Erfolgsaussichten mit TT geringer sind. Eine TT
sollte daher nur in Betracht kommen, wenn eine PPCI nicht
unmittelbar organisiert werden kann. Der Patient sollte in der
Folge in ein offenes Katheterlabor transferiert werden, wobei
bereits beim Transport, spétestens aber wihrend der PCI die
Verwendung einer intraaortalen Ballonpumpe zur Stabilisie-
rung des Patienten indiziert ist [44].

Im Vergleich zu Patienten ohne Schockzeichen haben schok-
kierte Patienten auch ein erweitertes Zeitfenster, in dem eine
PPCI sinnvoll erscheint (> 12 Stunden ab Schmerzbeginn) und
es sollte eine MehrgefiBintervention kritischer Lisionen in der-
selben Sitzung angestrebt werden [45]. Die Verwendung eines
GPIIb/IIIa-Rezeptorblockers wihrend der PPCI bei schockier-
ten Patienten ist nach jiingsten Erkenntnissen obligat [46—48].

Kann eine interventionelle Sanierung der kritischen Lisionen
nicht erfolgen, ist als ndchster Schritt eine akute Bypassopera-
tion zu erwigen. Trotz all dieser Maflnahmen ist die Mortalitit
von schockierten Patienten nach wie vor sehr hoch [49].

B , Rescue”-PCI

Darunter versteht man die Durchfiihrung einer PCI im Infarkt-
gefiB, welches unter initialer TT nicht wiedereroffnet werden
konnte. Charakteristische klinische Zeichen fiir ein Nicht-
ansprechen der TT sind der fehlende Riickgang der initialen
ST-Streckenhebung um mehr als 50 % (bis 70 %) innerhalb
von 60 (bis 90) Minuten nach Beginn der TT und/oder anhal-
tende Schmerzen. Nicht immer sind diese klinischen Zeichen
deutlich erkennbar. Je friiher die ,,Rescue‘-PCI erfolgt, desto
hoher ist auch ihre Effektivitit, wobei alle bisherigen Untersu-
chungen einen Vorteil der ,,Rescue“-PCI gegeniiber einer
zweiten TT oder einem rein konservativen Management bei
,Non-Respondern‘ zeigten [50-52].

6 - ‘..:' TT

30-35-Tagesmortaltat (%)
o
1

0 T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Schmerz- bis Therapiebeginn (Stunden)

Abbildung 4: Zeitabhangigkeit und Mortalitét: Vergleich von PPCl und TT. Mod. nach
[5] (PPCI = primare perkutane Koronarintervention; TT = Thrombolysetherapie).
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B ,Facilitated” PCI

Darunter versteht man die Initiierung einer pharmakologi-
schen Revaskularisation entweder mittels TT, einer Kombina-
tion von TT (halbe Dosis) + Volldosis GPIIb/IIIa-Blocker,
oder die Gabe eines GPIIb/IIla-Blockers (vor allem Abcixi-
mab) vor der PCI, im Idealfall bereits bei Diagnosestellung.
Die Vorbehandlung vor der eigentlichen akuten Intervention
soll einerseits bereits wihrend des Transfers zur PCI zu einer
Wiedererdffnung des verschlossenen Koronargefifies und da-
mit zu einer geringeren Myokardschiddigung fiihren und ande-
rerseits dazu beitragen, das Ergebnis der akuten Intervention
zu verbessern. Es werden aus beiden Reperfusionstherapien
die jeweiligen Vorteile kombiniert, die frithe Wiederer6ffnung
durch den raschen Einsatz der TT und die optimale Wieder-
eroffnung und Stabilisierung des Befundes (TIMI-3-FluB3,
Stentimplantation) mittels PCI.

Obwohl in den vergangenen Jahren positive Hinweise fiir eine
sichere (PACT-Studie [53]) und effiziente (GRACIA-2-Studie
[54]) Vorbehandlung einer akuten PCI mittels TT publiziert
wurden, kann eine ,facilitation” mit TT aufgrund friiherer
Ergebnisse [55-57] und der jiingst vorzeitig abgebrochenen
ASSENT-IV-PCI-Studie zum jetzigen Zeitpunkt als Routine-
mafnahme nicht empfohlen werden. In ASSENT-IV-PCI kam
es zu einer signifikant hoheren Mortalitit im mit Tenecteplase
vorbehandelten Patientenarm (6,3 % vs. 3,7 %), wofiir die un-
erwartet niedrige Mortalitdt im PPCI-Arm und eine deutlich
hohere periinterventionelle Thromboserate verantwortlich ge-
macht wurden [Van de Werf 2005, personliche Kommunika-
tion, Lancet 2006, in press].

Anders als fiir die ,,facilitation* mittels TT sind die prdlimini-
ren klinischen Daten fiir die Verwendung des GPIIb/IIla-
Blockers Abciximab vor der akuten PCI giinstiger:

In der doppelblinden ADMIRAL-Studie [58] (300 Patienten)
wurde Abciximab vor dem Legen der Schleusen verabreicht,
bei einem Viertel der Patienten sogar noch im Rettungswagen
oder in der Notaufnahme. Es kam zu einer signifikanten Ver-
besserung der angiographischen und klinischen Endpunkte,
wobei die Daten in der sehr frithen Behandlungsgruppe am
besten waren. Diese Vorteile blieben auch im Langzeit-Fol-
low-up bestehen [59].

In der ACE-Studie [60] (400 Patienten) wurde die Wertigkeit
von Abciximab in Hochrisiko-STEMI-Patienten (kardiogener
Schock, ausgeprigte Koronarthromben, Hauptstammlisio-
nen, Bifurkationsldsionen) getestet, die in den meisten ande-
ren Studien (auBer ADMIRAL) nicht eingeschlossen wurden.
Abciximab wurde auch hier vor dem Legen der Schleusen,
allerdings erst im Katheterlabor, verabreicht. Der kombinierte
primédre Endpunkt (Tod, Reinfarkt, akute Revaskularisation,
Schlaganfall nach 30 Tagen) war im Abciximab-Arm signifi-
kant reduziert (4,5 % vs. 10,5 %; p = 0,023) und ein friiher
Riickgang der ST-Streckenhebung (> 50 % nach 30 Minuten)
kam signifikant hdufiger vor (85 % vs. 68 %; p=0,001). Auch
in der ACE-Studie kam es zu einem positiven Langzeiteffekt.

Die zugrundeliegenden Mechanismen fiir diese positiven Er-
gebnisse bei frithem Einsatz von Abciximab bei akutem
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STEMI (im Sinne einer ,,facilitated” PCI) wurden durch die
Untersuchung von Surrogatparametern in drei kleineren
Studien bestétigt [61-63]: in unserer eigenen ReoPro-
BRIDGING-Studie [62] wurde Abciximab randomisiert ent-
weder in der Notaufnahme oder unmittelbar am Kathetertisch,
vor der ersten Ballondilatation, verabreicht. Der Riickgang
der ST-Streckenhebung um mehr als 50 % vom Ausgangswert
im EKG unmittelbar vor der akuten Intervention betrug 55 %
in der vorbehandelten Gruppe vs. 42 % in der Patientengrup-
pe, die Abciximab erst am Kathetertisch erhielt (p = 0,005).
Ebenso war der TIMI-3-Fluf} im ersten diagnostischen Angio-
gramm (7 % vs. 29 %; p = 0,042) und der korrigierte ,,TIMI-
frame count® (78,9 vs. 58,4 frames; p = 0,018) signifikant
zugunsten der frithen Abciximab-Gabe veridndert [62].

Diese vorldufigen Ergebnisse sollten durch grofie prospek-
tive randomisierte Studien (FINESSE, CARESSE-Studien)
aber noch bestitigt werden, bevor eine ,.facilitation mittels
Abciximab als Routinemafnahme empfohlen werden kann. In
den genannten Studien wird auch die ,,facilitated* PCI mittels
einer Kombination aus Abciximab + TT untersucht. Ergebnis-
se sind nicht vor 2007 zu erwarten.

Uber den Einsatz anderer GPIIb/IIla-Blocker (Aggrastat:
Cutlip et al., TIGER-PA, OnTime-Studien; Integrelin: INTAMI-
Studie) vor einer Akut-PCI bei STEMI gibt es derzeit keine
ausreichenden klinischen Daten, sondern lediglich Studien,
die angiographische Parameter gemessen haben [64-67].

Noch wenig bekannt ist iiber die Bedeutung des frithen Ein-
satzes von Clopidogrel (Plavix®) bei Patienten mit akutem
STEMI: ein wirksamer Plasmaspiegel von Clopidogrel kann
nur unter Anwendung einer Hochdosistherapie (600 mg
,loading dose*) nach ca. 2 Stunden erreicht werden [68], wih-
rend die Wirkung von GPIIb/IIIa-Blockern bereits unmittel-
bar nach der Bolusgabe einsetzt. Ob die Gabe von Clopidogrel
daher alleine ausreicht und den Einsatz von GPIIb/IITa-Blok-
kern reduzieren hilft, ist ungewill und wird derzeit in der
BRAVE-3-Studie untersucht. In Planung mit Hochdosis
Clopidogrel sind die CIPAMI-Studie (600 mg) und die
STRETCH-Studie (900 mg).

B Spezifische antithrombotische Begleit-
maRnahmen wahrend der PPCI

Die in den internationalen Richtlinien empfohlene Basis-
therapie besteht aus Aspirin (250 mg i.v.), Clopidogrel
(600 mg ,Jloading dose* p.o. bei Stentimplantation) sowie
unfraktioniertem Heparin (60 U/kg KG als Bolus bei Verab-
reichung eines GPIIb/IIla-Blockers bzw. 100 U/kg KG ohne
GPIIb/Ia-Blockade) [2]. Eine Uberpriifung der ACT (,,acti-
vated clotting time*) wird besonders bei lingeren Prozeduren
empfohlen, wenn zusitzliche Bolusgaben des UFH erforder-
lich werden konnten.

Fiir die primidre Verwendung von niedermolekularen Hepari-
nen in der PPCI gibt es keine gesicherte Datenlage. Aufgrund
der Erkenntnisse der SYNERGY-Studie und einer Ubersichts-
arbeit bei Patienten mit Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkten
konnte allerdings argumentiert werden, dafl bei Vorbehand-
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lung mit dem niedermolekularen Heparin Enoxaparin ein
Wechsel auf unfraktioniertes Heparin ungiinstig ist und daher
das niedermolekulare Heparin weitergegeben werden sollte
[69, 70]. Auch die im Rahmen der ESC-Tagung in Miinchen
vorgestellte STEEPLE-Studie hat vorteilhafte Effektivitits-
daten bei geringerer Blutungshiufigkeit fiir das Enoxaparin
gegeniiber UFH gezeigt (ESC 2005, Hotline-Session).

Ebenso wie fiir niedermolekulare Heparine ist die priméire
Anwendung von direkten Antithrombinen, beispielsweise von
Bivalirudin, wéihrend der PPCI derzeit nicht gesichert. Die
Wertigkeit von Bivalirudin in dieser Indikation wird derzeit in
der HORIZON-Studie iiberpriift.

Wie bereits erwihnt, spielen GPIIb/IIIa-Blocker und hier vor
allem Abciximab vermutlich eine wichtige Rolle als adju-
vante Therapie bei der PPCI, wobei eine moglichst friihe Gabe
von Vorteil sein diirfte. GPIIb/IIla-Blocker werden heute welt-
weit in ca. 60-70 % aller PPClIs eingesetzt. Auf3er in den be-
reits erwihnten Studien (ADMIRAL, ACE) wurde Abciximab
noch in der RAPPORT-Studie [71] und in der ISAR-2-Studie
[72] mit Vorteil gegeniiber Placebo getestet. Lediglich in der
CADILLAC-Studie ergab sich gegeniiber der Nichtverwen-
dung kein Unterschied [14]. Allerdings wurden in diese Stu-
die keine Hochrisiko-STEMI-Patienten eingeschlossen, die
besonders von der Verwendung eines GPIIb/IIla-Blockers
profitieren. In zwei Metaanalysen aus allen randomisierten
Studien, die die Rolle von Abciximab vs. Placebo bei der
akuten PCI des STEMI untersuchten, konnte gezeigt werden,
daf} die zusitzliche Verabreichung des GPIIb/IIla-Blockers
Abciximab das angiographische und klinische Ergebnis nach
PPCI signifikant verbessert [73, 74].

B Verhinderung des , Reperfusionsscha-
dens” — ein neues Therapieprinzip?

Die Reperfusion selbst kann durch initial ischimiegetriggerte
Mechanismen zu einer zusétzlichen Schidigung des Myo-
kards fiihren. Dieser ,,Reperfusionschaden® wird durch mi-
krovaskuldre und endotheliale Dysfunktion, durch Bildung
freier Sauerstoffradikale und durch Inflammation verursacht
und kann zu Reperfusionsarrhythmien, zum ,,No-reflow*-
Phidnomen und dem sog. ,,stunning* oder ,hibernating* des
Myokards mit entsprechenden klinischen Folgen, i.e. einem
groBeren Infarktareal, Herzinsuffizienz sowie plotzlichem
Herztod, fiihren.

Zur Verhinderung des Reperfusionsschadens wurden freie Ra-
dikalfidnger, Antioxidantien, Kalziumantagonisten, Neutro-
philen-Inhibitoren, Adenosin und Adenosinagonisten, Inhibi-
toren des Komplementsystems, Stickoxid (nitric oxide, NO),
Endothelin-1-Rezeptorantagonisten, ACE-Hemmer, Inhibito-
ren des Na/H-Austausches sowie anti-apoptotische Substan-
zen untersucht. Die meisten dieser Therapieansitze waren im
Tiermodell erfolgreich, was jedoch in klinischen Studien héu-
fig keine Bestitigung fand. Neben der unterschiedlichen Wir-
kung der Substanzen an Tier und Mensch diirfte hier auch das
Studiendesign eine entscheidende Rolle gespielt haben: der
Zeitpunkt der Applikation der Substanzen, ein unterschiedli-
cher Ausbildungsgrad von Kollateralen sowie die Dauer der

Ischimie waren fiir Erfolg oder MiBlerfolg ausschlaggebend
[75].

Die zur Zeit vielversprechendsten klinischen Ansétze zur Ver-
hinderung des Reperfusionsschadens sind der C5a-Komple-
mentinhibitor Pexelizumab, der Proteinkinase-C-Inhibitor
KAI-9803 sowie das fibrinverwandte Peptid B3, ,,.
Pexelizumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, der
an die C5-Komponente des Komplementsystems bindet und
eine akute Entziindungsreaktion reduzieren oder ginzlich ver-
hindern kann. Zwei humane Phase-II-Studien an Patienten
mit akutem Myokardinfarkt wurden bereits durchgefiihrt
(COMMA [76], COMPLY [77]). Die Ergebnisse dieser
beiden Studien zeigten keinen signifikanten Effekt in bezug
auf die Infarktgrofe (CK-MB area under the curve) oder
den gemeinsamen klinischen Endpunkt (Tod, kardiogener
Schock, Schlaganfall oder Herzinsuffizienz). Patienten, die
mit Pexelizumab behandelt wurden, hatten aber eine signifi-
kant niedrigere 90- und 180-Tage-Mortalitét verglichen mit
der Placebogruppe (COMMA [76]). Derzeit wird weltweit
eine Studie an Patienten mit akutem STEMI und PPCI durch-
gefiihrt, die als Endpunkt die 90-Tage-Mortalitét gesetzt hat
(APEX-AMI).

KAI-9803 ist ein selektiver kompetitiver Inhibitor der Pro-
teinkinase Cd (PKCd), die eine wichtige Rolle bei der Entste-
hung des Reperfusionsschadens spielt [78]. In In-vitro-Studi-
en konnte gezeigt werden, dall KAI-9803 die Regeneration
des intrazelluldren ATP, den physiologischen pH-Wert sowie
die strukturelle Integritét positiv beeinfluft und in der Lage
ist, Nekrosen und Apoptosen in Myozyten und Endothelzellen
zu reduzieren. In-vivo-Experimente an Miusen, Ratten und
Schweinen zeigten eine Besserung der kardialen Wandbe-
wegung und der mikrovaskuldren Funktion [78, 79]. In der
DELTA-MI-Studie wird der Effekt von KAI-9803 zum ersten
Mal am Menschen untersucht.

Das Peptid Bf3, 54 Wwirkt als kompetitiver Antagonist von
Fibrinfragmenten an den VE-Cadherinen der Endothelzellen
und verhindert so die Transmigration von Leukozyten. In Rat-
tenmodellen konnte gezeigt werden, daf} es die Leukozyten-
infiltration und die Infarktgrofe und somit auch die Narben-
formation an Rattenherzen verringert [80]. Eine erste Anwen-
dungsstudie an Patienten mit STEMI, die einer PPCI unter-
zogen werden, ist in Planung.
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