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R.Berent

NEUE STANDARDS IM MANAGEMENT
AKUTER KORONARSYNDROME

Satellitensymposium organisiert von Eli Lilly und Co.

DIE BEDEUTUNG DER
ENTZUNDUNGSKASKADE UND
DER MIKROEMBOLISATION BEIM
AKUTEN KORONARSYNDROM

E. J. Topol (Cleveland, USA)

Bislang wurde der Mikrozirkula-
tionsstorung im Rahmen des aku-
ten Koronarsyndroms (ACS), be-
dingt durch eine Embolisierung
von Plaquebestandteilen aus ei-
ner instabilen Plaque, nur wenig
Bedeutung beigemessen. Ganz
klar ist, daR die aktivierte Entziin-
dungskaskade in der Mikrozirku-
lation im Rahmen der Embolisie-
rung eine ganz entscheidende
Rolle im Outcome der Patienten
spielt. Es kommt zu einem deutli-
chen Anstieg des CRP (C-reaktives
Protein), Mastzellen, Makrophagen
und Thrombozyten sind aktiviert,
und erhohte Spiegel von Inter-
leukin 6 oder Tumornekrosefaktor
sind nachweisbar. Die ersten dies-
beztiglichen beeindruckenden
Daten konnten im Rahmen der
Behandlung mittels Rotablator
gewonnen werden. Dabei kommt
es zu einer betrachtlichen Embo-
lisierung von Plaquebestandteilen.
Zuletzt im JACC 2000 publiziert,
konnte auch gezeigt werden, dafd
Patienten mit einem lediglich po-
sitiven Troponin im Rahmen des
akuten Koronarsyndroms eine
4fach hohere Mortalitat aufweisen
als solche mit negativem Troponin.
Ein Grund fur die positiven Ergeb-
nisse der GP llb/llla-Rezeptor-
antagonisten (RA), im speziellen
Abciximab, diirfte die Verbesse-
rung der Mikrozirkulationsstorung
sein. Hierfir sprechen Daten aus
der TIMI 14-Studie, dem CAPTURE
trial oder Daten, die von Neu-
mann et al. in Circulation [1998;

98: 2695-701] publiziert wurden.
Es konnte gezeigt werden, dal’
bei Verwendung von Stents bei
akutem Myokardinfarkt nur bei
gleichzeitiger Gabe von Abciximab
die Perfusion in der Mikrozirkula-
tion verbessert wird, wodurch eine
Verbesserung der Kontraktilitat
erzielt wird und auch eine deutli-
che Abnahme der Entziindungs-
parameter zu verzeichnen ist.
Insgesamt sollten somit bei einem
ACS unbedingt GPlIb/Illa-RA ver-
wendet werden, im speziellen
dann, wenn eine PTCA oder Stent-
implantation durchgefiihrt wird.

MIORTALITATSREDUKTION IN
DER INTERVENTIONELLEN
KARDIOLOGIE

B. Meier (Bern, Schweiz)

Nur fiir die interventionelle Kar-
diologie (PTCA, PTCA + Stent)
liegen uns Daten zur Mortalitats-
senkung vor. Beim akuten Myo-
kardinfarkt konnte durch eine
Intervention die Mortalitat durch-
wegs gesenkt werden, die Daten
waren allerdings nicht immer si-
gnifikant, ein Trend in Richtung
Mortalitatssenkung war aber im-
mer vorhanden (PAMI-Studie,
RAPPORT, ADMIRAL, Shock trial,
CADILLAC I trial). Zusatzliche
Verbesserungen der Ergebnisse
konnten durch die Stentimplan-
tation und durch die gleichzeitige
Gabe von GP lIb/llla-RA (RAP-
PORT, CADILLAC) erzielt werden,
wo der Einsatz von Abciximab
eine eindeutige Verbesserung der
Mortalitat brachte. Bei Patienten
mit instabiler Angina pectoris war
ein Trend zur Mortalitatsreduktion
unter Verwendung von GP IIb/

[lla-RA nachzuweisen, der prima-
re Endpunkt Mortalitat konnte
allerdings nicht signifikant ge-
senkt werden. Erst in einer Meta-
analyse, in der 30.000 Patienten
gepoolt wurden, konnte eine si-
gnifikante Reduktion des gemein-
samen Endpunktes Tod oder Myo-
kardinfarkt aufgezeigt werden. In
Subgruppenanalysen aus der
CAPTURE-Studie [NEJM 1999]
wurde erstmalig bei Patienten mit
erhohtem Troponin unter Anwen-
dung von Abciximab eine deutli-
che Mortalitatsreduktion doku-
mentiert. Die EPISTENT-Studie ist
bislang die einzige Studie, die bei
der Verwendung von Stents mit
Abciximab bei instabiler AP eine
signifikante Senkung der Lang-
zeitmortalitat als priméaren End-
punkt aufzeigen konnte. Es hat
sich weiters gezeigt, dal® Diabeti-
ker, die zu einer Hochrisikogruppe
zdhlen, am meisten profitieren.
Im Vergleich von Abciximab
versus nichtkompetitive GP llb/
[lla-RA war bislang bei letzteren
keine Senkung der Langzeitmorta-
litat mit signifikanten Daten mog-
lich. Auch in der noch nicht pu-
blizierten ESPRIT-Studie konnte
die Todesrate nach 30 Tagen zwar
um 33 %, aber nicht signifikant
gesenkt werden. Zur Behandlung
von Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt oder einer instabilen
Angina pectoris ist die Anwen-
dung von GP lIb/llla-RA, im spe-
ziellen von Abciximab, in Kombi-
nation mit einer PTCA und Stent-
implantation derzeit die Therapie
der Wahl.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
Homepage Journal fur Kardiologie: http://www.kup.at/kardiologie


http://www.kup.at/kardiologie

ABCIXIMAB UND
STENTIMPLANTATION —
MORTALITAT UND OKONOMIE

M. Lincoff (Cleveland, USA)

Die EPISTENT-Studie beschaftigte
sich mit dem klinischen Benefit
einer Abciximab-Therapie durch
die Reduktion von ischamischen
Komplikationen (Tod, Myokardin-
farkt, akute Revaskularisation)

bei Patienten mit elektiver Stent-
implantation. Zusédtzlich wurde
Abciximab in Verwendung mit
einer PTCA oder Stentimplantation
verglichen. Anhand von 2399 Pati-
enten, die in drei Gruppen rando-
misiert wurden (Stent + Placebo,
Stent + Abciximab oder PTCA +
Abciximab [Begleittherapie: Aspi-
rin und Heparin]), konnte gezeigt
werden, dal’ die Daten fur die
Stentimplantation in Kombination
mit Abciximab durchaus am gtin-
stigsten waren, vor allem dann,
wenn wahrend der Intervention
eine distale Embolisierung festge-
stellt werden konnte, ein TIMI-
FluR < 3 vorlag oder eine CK-Aus-
lenkung um mehr als das 3fache
der Norm aufgetreten ist. Das ins-
gesamt grolite Risiko hatten Pati-
enten mit einem Alter von > 70 a,
Hypertoniker und Diabetiker. Der
hochsignifikante Unterschied bei
Diabetikern diirfte dadurch zustan-
dekommen, weil das Ausgangs-
risiko der Diabetiker deutlich ho-
her war als das von Patienten ohne
Diabetes mellitus. Im Beobach-
tungszeitraum von 1 Jahr waren
durchwegs signifikante Daten do-
kumentiert worden. Auch in der
STOP-AMI-Studie von Schomig et
al. [NEJM 2000; 343: 385] konn-
ten durch die Gabe von GP Ilb/
[lla-RA die glinstigsten Ergebnisse

erzielt werden. Anhand von Ko-
stenanalysen wurde gezeigt, dafs
zwar die primare Therapie mit
Stent + Abciximab die teuerste
Methode darstellt, allerdings durch
die Senkung der Mortalitat, der
Reinfarktrate und durch die Ver-
besserung der Mikrozirkulation
mit Verbesserung der linksventri-
kuldren Funktion letztendlich mehr
Geld gespart werden kann als etwa
durch den Einbau von Airbags oder
von Sicherheitsgurten in Autos.

GP 1I/IllA-REzEPTOR-
ANTAGONISTEN UND PTCA:
UNTERSCHIEDE IM ERFOLG?

J. D. Marmur (New York, USA)

Einerseits gibt es die kompetitiven
GP lIb/llla-RA wie Tirofiban und
Eptifibatide mit einer relativ kur-
zen Halbwertszeit von ca. 4 Stun-
den, die fir ihre Wirkung hohe
Plasmaspiegel notwendig machen,
andererseits den nichtkompetitiven
Hemmer Abciximab, der eine
extrem hohe Affinitdt zu den GP
[Ib/Illa-Rezeptoren auf den
Thrombozyten aufweist und die
Plasmaspiegel von zirkulierenden
Antikorpern extrem niedrig sind.
In Kombination mit einer perkuta-
nen koronaren Intervention konn-
te bislang nur fiir Abciximab eine
Verbesserung des Langzeit-Out-
comes gut dokumentiert werden
(Reduktion der Todesrate, Myo-
kardinfarktrate und Notwendig-
keit einer akuten Revaskularisa-
tion). Die Risikoreduktion fiir Tod
und Myokardinfarkt betrug in der
EPISTENT-Studie 54 % nach 30
Tagen, im Vergleich dazu in der
ESPRIT-Studie nur 35 %. Diese
Ergebnisse waren vor allem bei

Hochrisikopatienten wie Diabeti-
ker noch beeindruckender. In der
BARI-Studie wurde gezeigt, dafs
im Vergleich zur PTCA + Abcixi-
mab diejenigen Patienten am
meisten profitierten, die arteriell
revaskularisiert wurden. Die Mor-
talitat von Patienten mit venoser
Revaskularisierung war nur um
knapp 2 % geringer als bei
Durchfiihrung einer perkutanen
Intervention (Abb. 1).

Diese Datenlage zeigt, dal’ eine
arterielle Revaskularisierung der
LAD die Prognose der Patienten
ganz entscheidend verbessert. Auf-
grund dessen sollte bei Diabetikern,
die durch eine PTCA mit Stent-
implantation, im speziellen an der
LAD, revaskularisiert werden,
durchwegs Abciximab gegeben
werden. Bei der instabilen Angina
pectoris-Symptomatik und der Be-
handlung mit Tirofiban oder Epti-
fibatide, wie in der PRISM-Plus und
der PURSUIT-Studie, benétigten
einige Patienten im Verlauf doch
eine perkutane koronare Interven-
tion. Anhand der vorliegenden
Daten wurde die Uberlegung an-
gestellt, ob nicht diese Patienten
wegen der guten Langzeitergeb-
nisse fir eine Intervention auf
Abciximab umgestellt werden soll-
ten. Zur Uberpriifung der Effektivi-
tat und Sicherheit wurden 50 Pati-
enten untersucht, 35 Patienten
wurden von Tirofiban oder

Abbildung 1: BARI-Studie — Langzeit-
mortalitat in Abhdngigkeit von der
Art der Revaskularisation

25,00%

18.20% 19.30%

20,00%

15,00%
10,00%
E.00% 2,90%

0,00%

LiMA Vene PTCA+Abciximab




Eptifibatide umgestellt. Die Gabe
von Abciximab fihrte zu einer
deutlichen Verringerung der durch
Scherkrafte bedingten Plattchen-
aktivierung, Nebenwirkungsraten
wie schwere Blutungen oder
Thrombozytopenien waren nicht
haufiger als sonst. Somit sollte
laut Prof. Marmur aufgrund der
vorliegenden Daten bei einer not-
wendigen Intervention und im
speziellen bei Hochrisikopatien-
ten wie Diabetiker von niedrig-
molekularen GP IIb/Illa-RA auf
Abciximab gewechselt werden.

DIE VERWENDUNG VON
ABCIXIMAB BEIM AKUTEN
IVIYOKARDINFARKT

F. J. van de Werf (Leuven, Belgien)

Unter der Gabe von GP lIb/Illa-RA
konnte gezeigt werden, dal} die
Mikrozirkulationsstorungen verbes-
sert und dadurch die Reperfusions-
schaden verringert werden. Durch
eine rasche Wiedereroffnung des
Gefdlles wird ein guter epikardialer
FluR erzielt, eine Verbesserung der
Gewebeperfusion bewirkt, der
Erfolg einer notwendigen PTCA +
Stent unterstiitzt und das Ergebnis
verbessert. Bei zusatzlicher An-
wendung von Thrombolytika in
reduzierter Dosierung beim akuten
Myokardinfarkt wurde die zerebra-
le Blutungsrate und letztendlich die
Mortalitdt gesenkt. Prinzipiell sind
zwei Formen der Verabreichung
von GP lIb/Illa-RA zu unterschei-
den, das ,prejunctive treatment”,
wie es in SPEED, TIMI 14, GRACE
und ADMIRAL angewendet wurde,
und das ,conjunctive treatment”,
in TIMI 14, SPEED und INTRO-
AMI angewandt. Die TIMI 14-

und die SPEED-Studie wurden mit
Abciximab, die INTRO-AMI-
Studie mit Eptifibatide durchge-
fuhrt. In allen Studien wurde die
Dosierung der fibrinolytischen
Substanz (tPA) im Vergleich zur
alleinigen Gabe von Thrombolyti-
ka reduziert. Die Ergebnisse zeig-
ten einhellig eine verbesserte

TIMI 3-FluSrate nach 90 Minuten
(> 70 %) und einen deutlicheren
Riickgang der ST-Streckenhebun-
gen nach 90 Minuten (ST-Resolu-
tion > 70 %) unter einer Kombina-
tionstherapie. Diese vielverspre-
chenden Daten werden vor allem
auf eine Verbesserung der epikar-
dialen Perfusion und eine verbes-
serte Reperfusion der Mikrozirku-
lation zuriickgefihrt. Bei Patienten
mit akutem Myokardinfarkt und
akuter Intervention mit gleichzeiti-
ger Gabe von Abciximab konnte
gezeigt werden, da8 der Benefit
fur Patienten in der Abciximab-
gruppe durchwegs am grofiten war
(RAPPORT, ADMIRAL, STOP-AMI,
CADILLAC). Eine abschliefSende
und endgtiltige Entscheidung tiber
die Verwendung von GP llIb/llla-
RA in Kombination mit Thrombo-
lytika werden die derzeit noch
laufenden Studien GUSTO IV und
ASSENT 3 hoffentlich bringen, die
endgtltigen Daten werden fur das
Jahr 2001 erwartet.

GUSTO IV ACUTE CORONARY
SYNDROMS (ACS):
STUDIENDESIGN UND
HINTERGRUND

D. Ardissino (Parma, Italien)

GP lIb/Illa-RA reduzieren die
Thrombusformation, verbessern
den epikardialen Flul%, vermin-

dern die Embolisationsrate,
verbessern die Mikrozirkulation,
vermindern die Thrombingenera-
tion, die Proliferation und Migra-
tion von glatten Muskelzellen und
verringern auch die lokale Inflam-
mation. Bei Patienten mit instabi-
ler Angina pectoris konnten im
Rahmen der CAPTURE-Studie, der
PRISM-Plus- und der PURSUIT-
Studie durchwegs positive Ergeb-
nisse, was die Mortalitit und den
nichtfatalen Myokardinfarkt be-
traf, gezeigt werden. Eine Meta-
analyse dieser drei Studien ergab
eine signifikante Reduktion der
Todesrate und der Myokardinfark-
te (2,9 vs. 4,3 %, p = 0,001). So-
mit ist vor allem die friihzeitige
Gabe von GP lIb/llla-RA bei
Hochrisikopatienten durchaus
sinnvoll und notwendig. Dies
wurde nun in einer weiteren Stu-
die, der GUSTO IV-ACS (Acute
Coronary Syndroms) tiberpriift,
deren primarer Endpunkt Tod
oder Myokardinfarkt nach 30
Tagen ist. Eingeschlossen wurden
Patienten mit instabiler Angina
pectoris mit entweder erhohtem
Troponin oder mit deutlichen ST-
Streckensenkungen, die entweder
Placebo oder Abciximab-Bolus +
24 h Abciximab + 24 h Placebo
oder Abciximab-Bolus + 2 x 24 h
Abciximab erhielten und dann
keiner perkutanen Intervention
zugefiihrt wurden. Dadurch sollte
die Effektivitat und Bedeutung
von Abciximab weiter gefestigt
werden.

Korrespondenzadresse:

OA Dr. med. Robert Berent

Il. Interne Abteilung/Kardiologie
A.0. Krankenhaus der Barmherzi-
gen Schwestern vom HI. Kreuz
4600 Wels, Grieskirchnerstr. 42
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