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1. Einleitung

Die Koronare Herzkrankheit ist eine ischamische Durchblutungsstérung am
Herzen, die allein in den USA jahrlich zu tber 1,5 Millionen Aufnahmen fuhrt.
Unter diesen wird die Diagnose instabile Angina Pectoris 750000 Mal gestellt
(National Center For Health Statistic, 1987). Hierbei handelt es sich um eine
stark gefahrdete Patientengruppe, deren Diagnose bislang nach klinischen
Kriterien gestellt wird. Die Patienten weisen typische Herzbeschwerden auf.
Im EKG werden Veranderungen wie ST-Senkungen (in 30% der Félle, TIMI
1B, 1994) und unspezifische T-Welleninversionen bei weiteren 30%
nachgewiesen. Die fur Herzschaden spezifischen kardialen Marker wie
Troponin T sind bei ca. 30-40% der Patienten erhdht, ohne dal3 die Kriterien
fur einen Herzinfarkt (erhdhte Kreatinkinasewerte, mit einem Anstieg der CK-
MB-Masse auf mind. 6% der Gesamt-CK) erfillt werden. Bei den Patienten
der Klasse Il nach Braunwald treten die Beschwerden spontan und in Ruhe
auf. Diese Patientengruppe weist ein ebenso hohes Risiko auf, in nachster
Zeit einen Myokardinfarkt zu entwickeln, oder ein plotzliches Herzversagen zu
erleiden, wie die Patienten mit tatsachlich diagnostiziertem Infarkt (Ravkilde-J
et al. 1995). Pathophysiologisches Korrelat dieser Erkrankung ist eine
progrediente Reduktion des Lumens der Koronararterie durch eine
artherosklerotische Plaque, und insbesondere die Ruptur einer lipidreichen
Plaque mit nachfolgender Gerinnungsaktivierung, Thrombusbildung und
Mikroembolisation in periphere GefalRabschnitte.

Die medikamentose Standardtherapie bei Patienten mit instabiler Angina
Pectoris beinhaltet eine Therapie mit 3-Blockern, intraventser Nitratgabe und
antithrombotischer Therapie mit Aspirin und Heparin. Tritt unter dieser
Medikation keine Symptomfreiheit auf (therapierefraktdre Angina), gibt es seit
Ende der Siebziger Jahre neben der Bypassoperation die Mdglichkeit, eine
Perkutane Transluminale Koronarangioplastie (PTCA) durchzufuhren. Hierbei
erfolgt im Anschlub an die Koronarangiographie die Dilatation einer
Koronarstenose mit dem Ballon.

Die Koronardilatation bei Patienten mit instabiler Angina Pectoris ist jedoch
mit einer hohen Komplikationsrate verbunden. Bei ca. 5% der Patienten



kommt es zu einem akuten Koronararterienverschluf3. Komplikationen dieser
Art kdnnen mit dem Thrombozytenaggregationshemmer Abciximab verhindert
werden. Hierbei handelt es sich um den murin/humanen Fab-Anteil des
Antikbrpers c7E3 gegen den Glykoprotein lIb/llla-Rezeptor der
Thrombozyten. Dieser bildet die gemeinsame Endstrecke einer Vielzahl von
Stimuli der Thrombozytenaktivierung, unter ihnen das bei Gefallwandschaden
freiliegende Kollagen und das in der Gerinnung die Endstrecke bildende
Fibrinogen. Damit spielt dieser Rezeptor eine Schlusselrolle bei der
Thrombusbildung und damit in der Pathogenese der instabilen Angina
Pectoris.

In der CAPTURE-Studie wurde die Wirkung dieses Medikamentes an 1265
Patienten mit therapierefraktéarer Angina Pectoris im Vergleich zur
Standardtherapie mit Heparin und Aspirin untersucht. Bei den Patienten
wurde der angiographische Nachweis einer funktionellen Eingefa3erkrankung
erbracht. Bei allen Patienten wurde nach einer Vorbehandlung mit Abciximab
bzw. Placebo Uber bis zu 24 Stunden eine Koronarintervention durchgefuhrt.
Die Studie ergab eine signifikante Reduktion von Myokardinfarkt und
rekurrenter Angina fur die Behandlung mit Abciximab. Eine reduzierte
Ereignisrate wurde besonders fur den Zeitraum direkt nach der
Koronarintervention beobachtet. GPIIb/Illa-Inhibitoren kénnen zu potentiell
gefahrlichen Blutungskomplikationen fihren und sind sehr teuer. Daher
sollten jene Patienten mit diesen Medikamenten behandelt werden, die den
hochsten therapeutischen Nutzen haben. Ziel dieser Arbeit war es, zu
untersuchen, ob der kardiale Marker Troponin T eine ldentifikation von
Patienten mit besonders hohem therapeutischen Gewinn von Abciximab
ermoglicht.

Kardiales Troponin T und Troponin | sind beides herzspezifische
Strukturproteine, die schon bei geringer Myokardzellschadigung innerhalb von
1-4 Stunden im Blut nachweisbar sind. Aufgrund dieser Tatsache, ihrer
schnellen Freisetzungskinetik, ihrer langen Nachweisbarkeit von bis zu 14
Tagen, sowie ihrer Herzspezifitat, erscheinen sie als ideale kardiale Marker
zur Risikostratifizierung der instabilen Angina Pectoris.



2. Material und Methoden

2.1. Die CAPTURE- Studie
2.1.1. Das Patientenkollektiv

Die CAPTURE-Studie ist eine doppelblinde, randomisierte, Placebo
kontrollierte européische Multicenter-Studie.

Es wurden 1266 Patienten von 69 Krankenh&ausern in 12 européaischen
Landern in der Zeit von Mai 1993 bis Dezember 1995 in die Studie
eingeschlossen. Aufnahmekriterium waren Patienten mit therapierefraktérer
instabiler Angina, definiert als nachweisbare EKG-Veradnderungen (ST-
Hebung oder -Senkung, T-Wellen-Inversionen) vereinbar mit myokardialer
Ischamie, sowie Episoden typischen Brustschmerzes, die auch unter der
Behandlung mit intravents verabreichtem Heparin und Glyceroltrinitrat nach
mindestens zwei Stunden nicht sistierten ( instabile Angina Pectoris der
Klasse Il nach Braunwald).

Bei allen Patienten wurde nach Aufnahme eine Koronarangiographie
durchgefihrt (Angiographie 1) und eine zur Koronarangioplastie geeignete
EingefalRerkrankung nachgewiesen. Von diesen Patienten erhielten 630 das
Medikament Abciximab und 635 Patienten eine Placeboinfusion. Eine zweite
Angiographie erfolgte 18-24 Stunden nach Therapiebeginn (Angiographie 2).
Die Auswertung fand im zentralen angiographischen Komitee in Rotterdam
statt. Es erfolgte eine Klassifizierung der Wandlasionen in das AHA/ ACC-
System mit Lasionen nach steigendem Schweregrad von A Uber B1, B2, >B2
zu C. Ein sichtbarer Thrombus in der Angiographie war definiert als
Fullungsdefekt oder Unebenheit in der GefaBwand ohne sichtbare
Kalzifizierung, sichtbar in mindestens zwei orthogonalen Ansichten. Die
FluRgeschwindigkeit im Gefald wurde bestimmt und als TIMI-Flow Grad 0 bis
3 beschrieben. Hierbei bedeutet Grad 3 keinerlei Einschréankung in der
FlielRgeschwindigkeit, wahrend Grad 0 einen volligen Gefaliverschlul
beschreibt.



Tab. 1: Klassifizierung der artherosklerotischen Wandlasionen

Lasion Typ A

Lasion Typ B

Lasion Typ C

Diskret (Lange <10mm)

Tubular (Lange 10-

20mm

Diffuse (Lange >20mm)

konzentrisch

exzentrisch

Leicht erreichbar

Moderates Passieren
des proximalen

Segmentes

Extreme Gewundenheit
des proximalen

Segmentes

Segment nicht gewinkelt
(<45°)

Winkelung des
Segmentes zw. 45° und
90°

Extrem gewinkeltes
Segment (>90°)

glatte Kontur

UnregelmalRige Kontur

Keine/ wenig

Kalzifizierung

Moderate bis schwere

Kalzifizierung

Keine totale Okklusion

Totale Okklusion <3
Monate alt

Totale Okklusion alter
als 3 Monate

Nicht am Ostium

gelegen

An einer Bifurkation

gelegen

Degenerierter
Venenbypass mit
brockeliger Lasion

Kein grol3er Seitenast

betroffen

Grol3er Seitenast nicht

Zu retten

Kein Thrombus

Geringe Thrombosierung




Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 61 Jahren, das
Durchschnittsgewicht lag bei 76 Kilogramm. 264 der Patienten der Abciximab-
Gruppe, sowie 243 Patienten der Placebogruppe hatten in ihrer Anamnese
bereits einen Herzinfarkt, 300 bzw. 322 Patienten hatten vor mehr als 7
Tagen vor Aufnahme in die Studie Angina Pectoris-Anfalle. 8 Patienten aus
der Abciximab™ und 6 Patienten aus der Placebogruppe erhielten nicht die
zugedachte Medikation.

Mannl/weibl 467/169 459/176
Durchschnittsalter 61 (10) 61 (10)
DurchschnittsgrofRe 170 (9) 170 (9)
Durchschnittsgewicht 76 (12) 76 (12)
frihere Angina 300 (48,6%) 322 (51,4%)
friherer Hi 264 (41,9) 243 (38,3)

Tab.2: Patienten der CAPTURE-Studie

Ausgeschlossen von der Studie wurden Patienten mit frischem
Myokardinfarkt, solange die Kreatinkinase-Werte nicht unterhalb einer
zweifachen Erh6hung des Normwertes abgesunken waren, Zustande
persistierender Ischamie, die eine sofortige Intervention unumganglich
machten, ein mehr als 50%iger Verschluf3 der linken grol3en Koronararterie,
oder eine Lasion lokalisiert an einem Bypasstransplantat. Ausgeschlossen
wurden ebenfalls Patienten mit einem erhdhtem Blutungsrisiko nach
chirurgischen Operationen, gastrointestinalen oder genitalen Blutungen
innerhalb der letzten 6 Wochen, sowie cerebrovaskuldren Zwischenféllen
innerhalb der letzten 2 Jahre, geplante Gabe von oralen Antikoagulantien,
intravendsem Dextran oder anderen thrombolysierenden Mitteln vor oder

wahrend der PTCA, Patienten mit therapierefraktarer Hypertonie,



hamorrhagischer Diathese oder einer Autoimmunkrankheit in der
Vorgeschichte, oder einer Thrombozytenzahl unter 100x10°%1.

2.1.2.Studienablauf

Nach Aufnahme in die Studie erhielten die Patienten als Standardmedikation
Aspirin, mindestens 50 mg taglich, sowie Heparin bis mindestens eine Stunde
nach der PTCA, wobei die partielle Thromboplastinzeit auf das 2,0-2,5fache
erhoht wurde. Wahrend der PTCA wurden Bolusgaben von Heparin
verabreicht, um eine partielle Thromboplastinzeit von idealerweise 70s zu
erzielen, wobei eine Bolusgabe von 10.000 I.E. nicht Uberstiegen werden
durfte. Alle Patienten erhielten Glyzeroltrinitrat. Andere verordnete
Herzmedikamente wie Calciumkanalblocker, R-Blocker u.a. wurden auch

weiterhin eingenommen.

Innerhalb der ersten zwei Stunden nach Aufnahme in die Studie erhielten alle
Patienten nach dem Zufallsprinzip entweder eine Bolusgabe Abciximab 0,25
mg/kg Korpergewicht und fortlaufend per Infusion 10ng/min oder erhielten
eine Placeboinfusion. Die Abciximab- und Placebogabe erfolgte 18-24
Stunden vor Durchfiihrung der PTCA und wurde bis eine Stunde danach
fortgesetzt. Arterielle Schleusen verblieben bis 6-8 Stunden nach Absetzen
von Heparin und Abciximab. Die PTCA wurde mit der ublichen
Standardtechnik durchgefiihrt. Die Dokumentation der Patientendaten wurde
beendet beim Auftreten von Ereignissen wie Tod (jeder Ursache),
Myokardinfarkt, definiert als Ansteigen der Kreatininkinase oder ihrer
Isoenzyme auf einen Wert dreimal hdher als normal in mindestens zwei
Proben und gleichzeitig mind. 50% hdher als in friheren Bestimmungen, oder
als EKG-Veranderung mit neu auftretenden signifikanten Q-Wellen in
mindestens zwei Ableitungen, und als Drittes bei sich wiederholenden
ischamischen Komplikationen, die ein Eingreifen in Form erneuter oder
frihzeitiger PTCA, Stent-Implantation, intraaortaler Ballonpumpe oder

Bypass-Operation notig machten. Hierbei sah die Verteilung aus wie folgt:



Tab. 3: Patienten der CAPTURE-Studie

Unter Abciximab-Gabe kam es zu einer erhdhten Blutungswahrscheinlichkeit.
Blutungen wurden unterteilt in grof3e, und kleine Blutungen. Grof3e Blutungen
waren entweder intrakranielle Blutungen oder Blutungen, die zu einem
Absinken des Hamoglobins um mindestens 3,5 mmol/l fuhrten. Als kleine
Blutungen wurden solche definiert, die zu einem Absinken des Hamoglobins
um mindestens 2,0 mmol/l, oder zu einem Absinken um mindestens 2,8



mmol/l  fihrten, wenn keine Blutungsquelle nachweisbar  war.
Bluttransfusionen wurden nach den Empfehlungen des ,American College of
Physicians“ gegeben. Hiernach wurden Transfusionen bei normovolamischer
Anamie beim Auftreten von Symptomen gegeben. Uber Verteilung von
Blutungen und Transfusionen gibt folgende Tabelle Auskunft:

Tab. 4: Blutungen

grof3e Blutungen (3,8%) (1,9%) 0,043
Punktionsstelle 19 9 >0,1
andere 6 1 >0,1
kleine Blutungen 30 (4,8%) 13 (2%) 0,008
Transfusionen 44 (7,1%) 21 (3,4%) 0,005

2.1.3. Bestimmung der kardialen Marker

Die Patientenproben wurden bis zur Analyse in der Universitatsklinik
Eppendorf bei -80°C gelagert. Die quantitative Bestimmung der Troponin- und
CK-MB-Werte erfolgte verblindet zu den Patientendaten und der

verabreichten Medikation am Elecsys® 2010.

2.1.3.1. Das Elecsys #2010

Das Elecsys 2010 von Boeringer Mannheim ist ein vollautomatisches
Random-Access Analysesystem zur Durchfihrung quantitativer und
gualitativer immunologischer Tests nach dem Electro-Chemi-Lumineszenz-
Verfahren (ECL). Wir benutzten das Gerét zur Bestimmung der TNT- und CK-
MB- Bestimmung. Das Gerét ist ein Tischgerat bestehend aus dem Analyser,
der alle Funktionen ausfuhrt, die zur Proben- und Testverarbeitung gehoren,

sowie der Bedieneinheit, die mit der Benutzersoftware den Analyser steuert.



Die Electro-Chemi-Lumineszenz ist ein Prozel}, bei dem aus stabilen
Ausgangsstoffen durch Anlegen einer Spannung hochreaktive Stoffe erzeugt
werden. Diese Stoffe reagieren in der sogenannten Chemilumineszenz-
reaktion, bei der Licht erzeugt wird, miteinander. Der hier verwendete
ECL/Origen®-Immunoassay basiert auf der Verwendung eines Ruthenium(l)-
tris(bipyridyl)-Komplexes, dessen Salz eine stabile wasserldsliche Verbindung
ergibt.

Abb.1: Rutheniumkomplex (Handbuch zum Elecsys 2010?)

Durch Anlegen einer elektrischen Spannung wird der Reaktionspartner
Tripropylamin in ein Radikales Uberfuhrt, welches mit dem durch Abgabe
eines Elektrons inzwischen aufoxidiertem Ruthenium (Ru(bpy)s>*) reagiert.
Ru(bpy)s*" wird zu Ru(bpy)s?* reduziert und damit in einen energiereicheren
angeregten Zustand Uberfuhrt, so dal3 es ein Lichtphoton der Wellenlange
620 nm abgibt. Damit fallt es in den Ru(bpy)s** Grundzustand zuriick,
wodurch es durch Abgabe eines Elektrons erneut in den Reaktionszyklus
eingehen kann. Das Tripropylamin wird wahrend der Reaktion verbraucht
und wird deshalb in groRem UberschuR eingesetzt. Ein Fotomultipler mif3t die
Lichtemission, die proportional zum Antigengehalt der Probe ist.



2.1.3.2. CK-MB- und TNT-Bestimmung

Zur Bestimmung der TNT- sowie der CK-MB-Konzentration der Serumproben
findet das immunologische Sandwich-Test-Prinzip Anwendung. Hierbei wird

die Patientenprobe zusammen mit dem Reagenz, das biotinylierte
monoklonierte  Maus-Antikbrper und Ruthenium-markierte spezifische
monoklonierte Maus-Antikérper enthélt, in das Reaktionsgefald pipettiert. Die
Antikoérper binden sich an das TNT/CK-MB-Molekul, das sich in der Probe
befindet. Als Zweites werden streptavidinbeschichtete magnetische
Mikropartikel hinzugefugt. An deren Oberflache lagern sich nun die
biotinylierten Antikorper, die inzwischen das TNT bzw. CK-MB der Probe
gebunden haben, an. In der Mel3zelle werden die Mikropartikel mit Hilfe eines
Magneten an die Arbeitselektrode gelagert. In der ECL-Reaktion entsteht ein
auf Ruthenium basierendes Derivat. Dieses sendet durch Anlegen einer
elektrischen Spannung Licht aus. Die gemessene Lichtstarke verhélt sich
direkt proportional zum Antigengehalt der Patientenprobe.

Zur Durchfuhrung des Testes wurden Reagenzien der Firma Boeringer
Mannheim benutzt. Die Reagenzienkalibration erfolgt mit Hilfe einer
Masterkalibrationskurve, die mittels Barcode in den Analyser eingelesen wird.
Bei der Chargenkalibration wird mit Hilfe reagenzspezifischer Kalibratoren die
Rodbard-Kurve an die chargenspezifische Kalibrationskurve angeglichen. Die
Kalibrationsstabilitat belauft sich auf einen Zeitraum von 7 Tagen. Sich langer

im Geréat befindliche Reagenzien wurden erneut kalibriert.

Das aufgetaute Patientenblut wurde bei 3000 Umdrehungen 10 Minuten lang
zentrifugiert und anschlieBend 200 Serum in ein Probengefald abpipettiert.
Auf diese Weise wurden sich in den Proben befindene Mikrothrombi und
Fibringerinnsel abgesetzt und eliminiert. Das Gerat kann auf einem
Probenteller gleichzeitig 30 Proben speichern und bearbeiten. Nach jeder 30.
Probe fiuihrten wir drei serielle und drei laboreigene Kontrollen fur TNT und
CK-MB durch.

10



Es werden 50m Probe mit 60m bzw. 50m der Reagenzien 1 und 2 , die die
biotinylierten Antikdrper sowie den Rutheniumkomlex enthalten, in das
Reaktionsgefald pipettiert. Nach der 9 Minuten langen Inkubation bei 37°C
werden im zweiten Arbeitsschritt 40m streptavidinmarkierte Mikropartikel
hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch inkubiert erneut bei 37°C fur 9 Minuten.
Dann werden 150m des Reaktionsgemisches zur Mel3zelle transferiert, wo
der Mikropartikel-Antigen-Rutheniumkomplex magnetisch fixiert. Die
Uberschissigen Substanzen werden mit Hilfe einer ,Pro-Cell*-Waschldsung
entfernt. Es wird danach eine Spannung zwischen Arbeits- und
Gegenelektrode angelegt und die Lichtemission der ECL mit Hilfe eines
Fotomultiplers quantifiziert. Anhand der Kalibrationskurve wird die TNT-/ CK-
MB-Konzentration errechnet. Der Meflbereich fur TNT liegt zwischen
0,01ng/ml und 25 ng/ml. Mel3werte uber 0,1 ng/ml werden als signifikante
Myokardschadigung betrachtet und gelten als Troponin-positiv. Die
Nachweisgrenze fur CK-MB liegt bei 0,15 ng/ml und der Mel3bereich reicht bis
500,0 ng/ml. Der Cut-off lag bei 5 ng/ml.

2.1.4. Statistische Auswertung

Zur Auswertung des Benefits durch die Behandlung mit Abciximab findet die
explorative Datenanalyse Anwendung. In Form von Histogrammen werden
Haufigkeiten einzelner Wertegruppen graphisch dargestellt und damit
Ubersichtlich aufbereitet. Mit Hilfe einer graphischen Trendanalyse in Form
eines Scatterplots lassen sich Zusammenhange zwischen MelRwerten und
Krankheitsgeschehen aufdecken.

Zur Erstellung eines Regressionsmodells findet die logistische
Regressionsanalyse  Verwendung. Sie priaft bei nicht linearen
Zusammenhangen die Abhéngigkeit der einzelnen Variablen untereinander
und ihren EinflulR auf das vorhergesagte Ergebnis, welches in Form von
Wabhrscheinlichkeiten ausgedrtckt wird. Zum Entwickeln des Datenmodells
benutzten wir die ,Reverse Stepwise Selection”. Troponin-Konzentrationen
>0,1 ng/ml und CK-MB-Konzentrationen >5 ng/ml, EKG-Ergebnisse und
angiographische Befunde wurden als dichotome Variable in das Modell

11



eingeschlossen. Anhand verschiedener statistischer Tests wird ihre von
anderen Variablen unabhangige Vorhersagekraft fir das therapeutische
Benefit von Abciximab gepruft. Das Ergebnis wird als relatives Risiko in Form
von Odd Ratios ausgedrickt und zusammen mit den 95%igen
Konfidenzintervallen graphisch dargestellt.

Um das therapeutische Benefit von Abciximab und dessen Zusammenhang
mit verschieden hohen TNT- und CK-MB-Werten zu evaluieren, wurden alle
Patienten mit mef3baren Werten in Quartile von jeweils ca. 130 Patienten
eingeteilt. Jedes Quartil wurde als eigene dichotome Variable in eine
logistische Regressionsanalyse eingeschlossen mit folgenden Mel3bereichen:

TNT 1: 0,02-0,04 ng/ml; TNT 2: 0,05-0,12 ng/ml
TNT 3: 0,13-0,32 ng/ml; TNT 4: >0,32 ng/ml
und:

CK-MB 1: 1,3-1,7 ng/ml; CK-MB 2: 1,8-2,5 ng/ml
CK-MB 3: 2,6-5,0 ng/ml; CK-MB: >5 ng/ml

Die Behandlung mit Abciximab (=1) und mit Placebo (=0) wurde als binére

Variabel in das Modell eingeschlossen und dieses Modell gepruft.

Um den Zusammenhang von Troponin-Werten mit der Behandlung zu prufen,
wurden Interaktionsterme zwischen diesen beiden Variablen gebildet und in
das Modell eingefigt. War der Likelihood-Ratio-Test mit 4 Freiheitsgraden
signifikant, verbesserte der Einschluld dieses Terms das Regressionsmodell.
Dies bedeutet verschiedene Grade an therapeutischem Benefit bei Patienten
mit verschieden hohe Troponin-Werten.

Um zu testen, ob =zwei unabhangige Stichproben der gleichen
Grundgesamtheit entstammen, oder ob es Lageunterschiede zwischen den
Populationen gibt, benutzten wir den Man-Whitney U-Test (2 seitig) fur ordinal
skalierte Merkmale.

Der Zusammenhang zwischen kategoriellen Merkmalen wurde mit Fishers

Exact Test (2 seitig) untersucht.
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Alle kontinuierlichen Variablen werden als Mittelwerte und
Standardabweichungen angegeben.

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 7.5 (SPSS Inc., Chicago,
lllinois) und mit StatXact-3 (Cytel Software Corp., Cambridge,
Massachusetts).

3. Ergebnisse

3.1.Subgruppenanalyse der CAPTURE-Studie

Von 1265 in die Studie eingeschlossenen Patienten waren von 1088
Serumproben verfligbar. Von diesen wurden 198 Patienten aus dieser
Analyse ausgeschlossen, da sie innerhalb der letzten 14 Tage vor Aufnahme
in die Studie einen Myokardinfarkt hatten. Troponin T kann in solchen Fallen
einer Myokardzellschéadigung bis 14 Tage lang im Serum nachweisbar sein,
so dald erhohte Troponin T-Werte bei diesen Patienten nicht durch neuerliche
IschAmien sondern durch diese alte Zellschadigung zustande kommen

konnen.

So blieb eine Untergruppe von 890 Patienten bestehen, an denen wir
Troponin T- und CK-MB-Werte bestimmten. Die Untergruppe ist hinsichtlich
ihrer Anamnese, Durchschnittsalter, Geschlecht, Risikofaktoren und
Vormedikation mit dem Gesamtkollektiv vergleichbar. Eine Ubersicht gibt
folgende Tabelle:
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Tab. 5: Subgruppenanalyse

Subanalysen-Patienten

Aussortierte Patienten

Abciximab Placebo Abciximab Placebo
Patienten 441 449 189 186
mannlich 319 (72.3 %) | 319 (71.0 %) | 142 (75.1 %) | 140 (75.3 %)
Alter 60.7 £ 9.6 61.3+10.2 | 60.2+10.1 | 60.2+10.4

Vorgeschichte mit

Angina > 4 Wochen

223 (51.9 %)

253 (56.9 %)

77 (41.2 %)

69 (38.1 %)

Infarkt 14-30 Tage 17 (3.9 %) 13 (2.9 %) 4 (2.1 %) 2 (1.1 %)
Infarkt >30 Tage 89 (20.2 %) | 92 (20.5%) | 20 (10.6 %) 18 (9.7 %)
PTCA 65 (14.7 %) | 69 (15.4 %) | 19 (10.1%) | 17 (9.1 %)
CABG 6 (1.4 %) 18 (4.0 %) 5 (2.6 %) 3 (1.6 %)

Medikation vor Einschluf3

Aspirin 391 (91.6 %) | 417 (93.9 %) | 179 (94.7 %) | 170 (92.9 %)
Heparin i.v. 438 (99.3 %) | 448 (99.8 %) | 189 (100.0 %) | 186 (100 %)

Nitrate 440 (100.0 %) | 448 (99.8 %) | 189 (100.0 %) | 185 (100.0 %)
R-Blocker 277 (64.9 %) | 281 (63.3 %) | 140 (74.1 %) | 126 (68.9 %)

Ca-Antagonisten

204 (47.8 %)

244 (55.0 %)

82 (43.4 %)

83 (45.4 %)

Medikation nach
Einschlufd

Aspirin

422 (85.7 %)

434 (96.9 %)

182 (97.8 %)

174 (95.6 %)

Ticlopidin

20 (4.5 %)

20 (4.5 %)

5 (2.7 %)

5 (2.7 %)

Heparin i.v.

426 (96.6 %)

439 (97.8 %)

182 (96.3 %)

180 (96.8 %)

R-Blocker

285 (64.6 %)

275 (61.4 %)

127 (68.3 %)

120 (65.9 %)

Nitrate i.v.

432 (98.0 %)

437 (97.5 %)

181 (97.3 %)

179 (98.4 %)

Ca-Antagonisten

210 (47.6 %)

240 (63.6 %)

79 (42.5 %)

79 (43.4 %)

Risikofaktoren

Diabetes 55 (12.5%) | 54 (12.1 %) | 24 (13.0%) | 20 (10.6 %)
Hypertonie 175 (40.0 %) | 171 (38.3%) | 70(38.3%) | 74 (39.6 %)
Raucher 170 (38.7 %) | 178 (40.5 %) | 77 (41.6 %) | 78 (41.7 %)
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Nach 6 Monaten gab es in dem Patientenkollektiv der Untergruppe 19
Todesfalle und 79 Myokardinfarkte. Wie im Gesamtkollektiv war die
Ereignisreduktion, definiert als Myokardinfarkt und Tod, in der mit Abciximab
behandelten Patientengruppe in dem Zeitraum wéhrend und bis 36 Stunden
nach PTCA signifikant reduziert im Vergleich zu der Placebogruppe. Bis 30
Tage nach dem Eingriff blieb dieser Unterschied im Gesamtkollektiv
bestehen. In dem Zeitraum vor der PTCA und im Follow-Up-Zeitraum bis zu 6

Monaten blieb ein Trend zu weniger Ereignissen in der Abciximabgruppe.

Ereignisrate in % (Tod, AMI)

14 p=0,14 —
12 OPlacebo [ p=0,006 12,9
10 iXi
O Abciximab 99
8 8,6
6
4 p=0,12 5'1
2 2 4 0,9
0 | 1 :
Vor PTCA 30 Tage 6 Monate

Abb. 2: Ereignisrate im Gesamtkollektiv

3.2. Ergebnisse der Troponinauswertung
3.2.1. TNT- negative Patienten

Troponin T erscheint nur bei einer Nekrose des Herzmuskels im peripheren
Blut. Von den 890 untersuchten Patienten mit instabiler Angina Pectoris war
bei 372 Patienten (41,8%) kein Troponin nachweisbar (TNT £ 0,01 ng/ml).
Von diesen erhielten 182 Patienten Placebo und 190 wurden mit Abciximab
behandelt. Die Ereignisrate dieses Kollektives war unabhangig vom
Medikament in beiden Gruppen zu jedem Zeitpunkt gleich grof3.

Periinterventionell, also in dem Zeitraum wahrend und bis 72 Stunden nach

15



PTCA, gab es einen Trend zu einer geringeren Ereignisrate in der
Abciximabgruppe (p=0,17). Wéhrend es vor der PTCA in dieser Gruppe kein
bzw. 0,5% Ereignisse in der Placebo- bzw. Abciximabgruppe gab, stieg diese
Zahl periinterventionell auf 4,9% vs. 2,1% an, glich sich nach 6 Monaten aber
vollstandig aus.

Ereignisrate in % (Tod, AMI)

7 p=1,00
6 O Placebo 0=0.17 66 | 6,3
5 O Abciximab
4 4,4
3 p=1,00
2 21
1 0,5
0 0 | :
Vor PTCA Bis 72 h 6 Monate

Abb. 3: Ereignisrate bei TnT- negativen Patienten

3.2.2. TNT positive Patienten- Patienteneinteilung in Quartilen

Troponinwerte waren nachweisbar bei 518 (58,2%) aller Patienten. Sie
wurden anhand ihrer Troponinwerte in vier, annahernd gleich grof3e Quartile

unterteilt von

TNT(1) =0,02-0,04 ng/ml (n=138),
TNT(2) =0,05-0,12 ng/ml (n=129),
TNT(3) =0,13-0,32 ng/ml (n=123),
TNT(4) = >0,32 ng/ml (n=128).

Die Ereignisrate wurde in jedem Quartil gesondert untersucht. Dazu wurden
vier unterschiedliche Zeitfenster gewahlt, vor PTCA, der Zeitraum wahrend
bis 72 Stunden nach PTCA, sowie 30 Tage und 6 Monate nach PTCA.

Durch alle Zeitraume hindurch zeigt sich in den ersten zwei Quartilen mit

TNT-Werten bis 0,12 ng/ml kein signifikanter Unterschied in der Ereignisrate
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zwischen Abciximab- und Placebogruppe. Die Ereignisrate ist im Zeitraum vor
der PTCA niedrig (2,2% Ereignisse in Placebo- und Abciximabgruppe) und
steigt periinterventionell sprunghaft an mit 4,4% vs. 9,3% Ereignissen in den
unteren beiden Quartilen innerhalb der ersten 72 Stunden. Innerhalb der
nachsten 30 Tage finden in beiden Gruppen kaum Ereignisse statt. Nach 6
Monaten liegt eine Gesamtereignisrate von 10,3% im ersten und 14,7 % im

zweiten Quartil vor.

Ein anderes Bild bietet sich in den beiden letzten TNT-Quartilen mit Werten
TNT >0,12 ng/ml. Die Ereignisrate zu allen Zeitpunkten ist in der
Placebogruppe signifikant hoher als in der Abciximabgruppe und ist hdher als
in den ersten Quartilen (28,1% Ereignisse in der Placebogruppe im 4. Quartil
nach 6 Monaten vs. 9,8% Ereignisse in den ersten beiden Quartilen). Im
Vergleich dazu bleibt die Ereignisrate in der Abciximabgruppe niedrig,
vergleichbar mit den unteren Quartilen mit geringem kardialen Risiko.

Ereignisrate in % (Tod, AMI)

30
28,1

25 O Placebo
20 O Abciximab
15 18.0 19,0
10 > 11,4 11,8 10,9

5 ’ 6,7

0 1 1 1

0,02-0,04 0,05-0,12 0,13-0,32 >0,32

Abb. 4: Ereignisrate in TnT- Quartilen nach 6 Monaten

Diese Ereignisreduzierung bei mit Abciximab behandelten Patienten mit
Troponinwerten > 0,12 ng/ml ist signifikant nach 72 Stunden (p=0,023), nach
30 Tagen (p=0,001) und auch nach 6 Monaten (p=0,002).

Nach Einschlul3 des Interaktionsterms TNT >0,01 ng/ml x Therapie in das

logistische Regressionsmodell wurde die Abweichung (Deviance) des Modells
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signifikant reduziert. Der ,Likelihood Ratio Test* ergab den Wert 17,31 nach
72 h (p=0,002), 13,38 nach 30 Tagen (p=0,01) und 9,37 nach 6 Monaten
(p=0,045). Dies belegt einen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen der Effektivitat der Behandlung mit Abciximab und der Troponin-

Freisetzung.

Es besteht jedoch kein linearer Zusammenhang zwischen steigenden
Troponinwerten und Therapiegewinn durch Abciximab. Tatsachlich zeigt die
nachfolgende Abbildung einen Sprung zwischen zweitem und drittem
Troponin-Quartil. Ab einem Schwellenwert von 0,12 ng/ml tritt eine deutliche
relative Risikoreduzierung ein. Die Odd Ratios sinken von 1,2 im 2. auf 0,3 im
3. Quatrtil. Damit zeigt sich deutlich: Es profitieren nur die Troponin-positiven
Patienten mit Werten > 0,12 ng/ml von der Behandlung mit Abciximab. Dieser
Benefit ist im Gesamtkollektiv nicht nachweisbar (p= 0,14).

Ereignisrate in % (Tod, AMI)

5o . P00 p=0.78 p=0.33 p=0.05 p=0.02 p=0.14

4,5
4,0
3,5
3,0
2,5

20
15 L

| .
0,5 { ' * !
O’O | | | | |
£001 002004 005012 013032 >033 | Allipts
n=372 n=138 n=129 n=123 n=128 n=890

Abb.5: Odd Ratios der TNT- Quartile nach 6 Monaten
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3.2.3. Risikoeinschatzung anhand des Troponin-Status

Dieser kalkulierte therapeutische Schwellenwert von 0,12 ng/ml liegt nahe
dem diagnostischen Cut-Off fur Troponin T von 0,1 ng/ml, der in der
klinischen Routine breite Anwendung gefunden hat. Im folgenden analysierten
wir daher die beiden Patientengruppen entsprechend dem Troponin-Status:

Troponin- Positive (TNT >0,1 ng/ml) und Troponin-Negative (TNT £0,1 ng/ml).

Von den 890 Patienten dieser Subanalyse zeigten 275 (30,9%) Troponinwerte
tber 0,1 ng/ml und bilden damit die Troponin-positive Gruppe. Bei 615
Patienten lagen die Troponinwerte unterhalb dieses Schwellenwertes. Die
TNT-negative Gruppe unterscheidet sich hinsichtlich der Ereignisraten in der
Abciximabgruppe nicht von der Placebogruppe. Es kann zu keinem der
untersuchten  Zeitpunkte ein  therapeutischer  Benefit fur die
Abciximabbehandlung nachgewiesen werden. Vor der PTCA wiesen die TNT-
negativen Patienten ein geringes Risiko auf (0,7 und 1,0% in der Placebo-/
Abciximabgruppe). Im Zusammenhang mit der PTCA treten 4,2 und 4,5%
Ereignisse auf, die sich nach 6 Monaten auf 7,5 und 9,4% steigern (p=0,473).

10 p=0,473
g O Placebo 9,4
O Abciximab
g p=1,00 7,5
5 p=1,00
5,2

4 2245 4.9
g p=1,00
1 0,7
0 10| | | i

Pra PTCA 72 h 30 Tage 6 Monate

Ereignisrate in % (Tod, AMI)

Abb. 6: Ereignisrate der TNT-negativen Patienten
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Anders sieht es in der Troponin-positiven Patientengruppe aus. Bereits vor
der Intervention liegt in der Placebogruppe eine hohe Ereignisrate von 6,6%
vor. Dieses hohe kardiale Risiko wird durch die Behandlung mit Abciximab auf
ein sehr niedriges Niveau reduziert. In dem Zeitraum vor der PTCA kommt es
hier nur zu 0,7% Ereignissen (p=0,021).

Das hohe Risiko fur Komplikationen im Zusammenhang mit der PTCA
manifestiert sich in einer hohen Ereignisrate von 17,4% in der Placebogruppe.
Dieses wird in der Abciximabgruppe erfolgreich reduziert (3,6% Ereignisrate,
p<0,001). Diese absolute Risikoreduktion von insgesamt 13,8 % ist auch nach
30 Tagen (13,8%, p=0,001) und 6 Monaten (14,4%; p=0,002) unveréndert

nachweisbar.

Ereignisrate in % (Tod, AMI)

30
o5 OPlacebo p=0,002
0 O Abciximab p<0,001 p=0,001 23,9
19,6
15 17,4
=0,021
10 P
9,5
5 6,6 ‘ 5,8
0 _|0’7 | 3'6 | | |
Pra PTCA 72 h 30 Tage 6 Monate

Abb. 7: Ereignisrate der TNT-positiven Patienten

Die Ereignisrate in der Placebogruppe ist bereits vor aber besonders nach der
PTCA hoch. In der Placebogruppe erleiden 17,4% aller Troponin-positiven
Patienten mit instabiler Angina innerhalb der ersten 72 Stunden nach der
Intervention einen Herzinfarkt oder versterben. Durch die Behandlung mit
Abciximab wird dieses Risiko auf das Niveau der Troponin-negativen
Patienten mit entsprechend geringerem Risiko gesenkt, wie aus den
Ereigniskurven hervorgeht. Die Odd-Ratios weisen eine signifikante
Risikoreduktion fir den Zeitraum vor PTCA (Odd-Ratio: 0,45, 95%iges
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Konfidenzintervall 0,21-0,95, p=0,02), innerhalb der ersten 72 Stunden
danach (OR:0,29; 95%iges KI: 0,11-0,54; p=0,007) und nach 6 Monaten auf
(OR: 0,32; 95%iges KI: 0,14-0,62; p=0,002).

Ereignisrate in % (Tod, M) — Troponin T>0,1 ng/ml
Troponin T £ 0.1 ng/ml
20
Placebo
15
10
Abciximab
5 Pacebo
[ Abciximab
O I I I I

0 12 24 36 48 60 72

Medikation in Stunden

Abb. 8: Ereignisrate der TNT-positiven Patienten

Diese reduzierte Ereignisrate in den Troponin-positiven Patienten wird
insbesondere durch eine reduzierte Inzidenz der Myokardinfarkte erreicht. Die
Letalitat in der CAPTURE-Studie ist insbesondere initial niedrig (0,8% nach
30 Tagen, aber 2,1% nach 6 Monaten) und bleibt von der Behandlung mit
Abciximab unbeeinflu3t. Bei den Troponin-positiven Patienten verstarben
3,6% in der Placebogruppe und 2,9% in der Abciximabgruppe (p=0,741).
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Ereignisrate in % (Tod, MI) Troponin T > 0.1 ng/ml

Troponin T £ 0.1 ng/ml

30

25

20 -
P =0.002
15 -

10

Abb. 9: Ereignisrate der TNT-positiven Patienten in Monaten

3.3 Ergebnisse der CK-MB-Auswertung

Von den 890 Patienten dieser Subanalyse weisen nur 116 Patienten (13%)
CK-MB-Werte uber dem Cut-Off von 5 ng/ml auf. Der Mittelwert lag bei
8,7£6,2 ng/ml mit einer Streubreite von 5,0-36,5 ng/ml. Von diesen CK-MB
positiven Patienten erhielten 63 Placebo und 53 wurden mit Abciximab
behandelt.

Die Trendanalyse ergab eine Risikosteigerung fur kardiale Ereignisse mit
steigenden CK-MB-Werten. Wir teilten die Patienten mit mefRbaren CK-MB-
Werten Uber 1,3 ng/ml in vier anndhernd gleich gro3e Quartile mit MeRwerten
von CK-MB 1: 1,3-1,7 ng/ml, n=131;

CK-MB 2: 1,8-2,5 ng/ml, n=123;
CK-MB 3: 2,6-5 ng/ml, n=94;
CK-MB 4: >5 ng/ml, n=116 ein.

Die Ereignisrate in der Placebogruppe ist nach 30 Tagen und nach 6 Monaten
signifikant erhoht bei allen Patienten des 4. Quartils mit CK-MB-Werten uber
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dem diagnostischen Cut-Off von 5 ng/ml (p=0,02). Erhéhte CK-MB-Werte
zeigen damit ebenfalls ein hohes kardiales Risiko an.

Kein Zusammenhang jedoch lie3 sich fur erhfhte CK-MB-Werte und dem
therapeutischen Benefit durch Abciximab nachweisen. Dieser war Uber alle
Quartile hinweg und auch bei den CK-MB-negativen Patienten auf
vergleichbarem Niveau. Auch die Einfuhrung des Interaktionsterms CK-MB >5
ng/ml x Therapie in die Regressionsanalyse zeigte keine Verbesserung des
Modells und damit keinen Zusammenhang zwischen erhdhten CK-MB-Werten
und Therapiebenefit. In dem Zeitraum von 6 Monaten laf3t sich ein Trend zu
vermehrtem Benefit in der Abciximabgruppe bei CK-MB-positiven Patienten
feststellen, der sich aber nicht von der therapeutischen Effektivitat in den
niedrigeren Quartilen unterscheidet. So fanden in der Placebogruppe 24,8%
Ereignisse statt versus 12,9% in der Abciximabgruppe (p=0,15). Bei allen
anderen Patienten mit Werten CK-MB <5 ng/ml waren es 9,4 vs. 8,0%

Ereignisrate in % (Tod, AMI)

30 p=0,11 p=0,15 —
25 O Pla
24.8
20 O Abc
18,6
15 16,2 15,7
10 11,9—
= 11,3 =
c 8,1 , o
50
0 | | | |
<13 1,3-1,7 1,8-2,5 2.6-5 >5

Abb. 10: Ereignisrate in CK-MB-Quartilen nach 6 Monaten

Der Benefit durch die Behandlung mit Abciximab ist durch alle CK-MB-
Gruppen hindurch konstant und vergleichbar mit dem Gesamtkollektiv der
Studie. Nach 6 Monaten zeigen CK-MB-Positive und -Negative vergleichbare
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Odd-Ratios, die keine Signifikanz fur einen erhéhten Therapiebenefit fir CK-
MB-positive Patienten zeigen:

OR (CK-MB pos): 0,63, 95%iges KI: 0,28-1,28, p=0,15

OR (CK-MB neg): 0,75, 95%iges KI: 0,48-1,14, p=0,11

3.4. Ergebnisse im EKG

Die Elektrokardiogramme der Patienten wurden hinsichtlich ST-Senkung und
T-Welleninversion begutachtet. Von 849 Patienten (95,4%) lagen EKG-
Auswertungen vor. Bei 371 Patienten lagen ST-Senkungen im Aufnahme-
EKG vor (43,7%), von diesen erhielten 200 Placebo, 171 Abciximab. Bei 442
Patienten gab es T-Welleninversionen (52,1%), von denen 220 Patienten

Placebo und 200 Abciximab erhielten.

Die Ereignisrate nach 6 Monaten in den verschiedenen Gruppen ist im
nachstehenden Diagramm dargestellt. Wahrend sich die Ereignisrate in der
Placebo- und Abciximabgruppe bei den Patienten mit T-Inversionen kaum
unterscheidet (10,4 vs. 11,8%, p=0,652), ist bei den ST-Senkungen eine
Ereignisreduzierung in der Abciximabgruppe erkennbar, die jedoch nicht das
Niveau der statistischen Signifikanz erreicht (14,5 vs. 9,4%, p=0,152).

Ereignisse in % (Tod, MI)

16
14 O Placebo

12 O Abciximab
10

ON DO ®©

St-Senkung T-Inversion
Abb. 11: EKG- Veranderungen
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EKG-Veranderungen sind damit kein Faktor fir eine Vorhersage fir das
therapeutische Benefit durch die Behandlung mit Abciximab. Wie erhéhte CK-
MB-Werte sind jedoch ST-Senkungen im Aufnahme-EKG ein unabhangiger
Risikofaktor fur kardiale Ereignisse im Folgezeitraum bis 6 Monate (OR:.0,61,
95%iges KI: 0,32-1,16; p=0,02). Die Aufnahme von erhohten CK-MB-Werten
und ST-Senkungen in das logistische Regressionsmodell fuhrt jedoch zu
keiner Verbesserung des Modells, sobald TNT-Werte >0,1 ng/ml in das

Modell eingeschlossen werden.

Abb. 12: Odd-Ratios verschiedener Risikofaktoren

2,5
p=014  p=0.002 p=0.47 p=0.15 p=0.16 p=0.65
2,0
1,5
[ |
| [ |
1,0 '
+ | n L
0,5 -

0,0 1 1 1 1 1
alle Pat. TNT>0,1 TNT<0,1 CK-MB>5,0 ST- Senkung T- Inversion

3.5.Ergebnisse im Angiogramm

Die in den beiden Angiographien (vor und nach Behandlung) sichtbaren
Lasionen wurden nach steigendem Schweregrad klassifiziert als A, B1, B2,
>B2 und C. Wir untersuchten das Patientenkollektiv nach Unterschieden, die
durch die Behandlung mit Abciximab entstanden. Schwerere und komplexe
Lasionen der Gruppen B2 und C waren in der zweiten Angiographie
vermehrt bei Patienten zu finden, die mit Placebo behandelt wurden (Lasion
B2 in 12,7% vs. 5,3% in der Placebo - bzw. -Abciximabgruppe, p=0,05 und
16,7% vs. 4,8% in der Gruppe C, p=0,04). Die genaue Aufteilung zeigt
folgendes Diagramm:

25



% aller Patienten

50 - p< 0,001 ——OTNT-neg OTNT-pos
46.0 p< 0,001
40 p=0,14
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Abb. 13: Ereignisrate und Lasionen im Gesamtkollektiv

Es zeigt sich, dal3 bei 37,8% der Patienten mit Lasionen Typ B2 und C

Troponinwerte >0,1 ng/ml nachweisbar sind. Im Gegensatz dazu Gberwiegen
in den Typen mit leichteren Lasionen Typ A und B1 die Troponin-negativen
Patienten (46% vs. 28%, p<0,001). Patienten mit erhdhten Troponinwerten,
Zeichen einer Ischamie und Myokardschadigung, haben damit schwerere und

komplexere Lasionen als Troponin-negative Patienten.

Ein Zusammenhang zwischen der FluRgeschwindigkeit im Gefal,
beschrieben als TIMI-Flow Grad 0 bis 3, und Troponinstatus ist nachweisbar:
Gute FluRgeschwindigkeit (TIMI 3) war eher bei Troponin-negativen Patienten
zu finden (TNT-neg: 74,5% vs. TNT-pos: 59,4%, p<0,001), wéhrend ein
eingeschrankter TIMI-Flow £1 vermehrt bei den Troponin-positiven Patienten
zu finden war % vs. 5,2%, p<0,001).

Eine Wirkung ist unter der Behandlung mit Abciximab erkennbar. Bei 22,4%
der TNT-positiven Patienten verbesserte sich der TIMI-Flow. Die schwersten
FluReinschrankungen Grad O und 1 sanken von 16,1 auf 12,5% (p=0,01). Die
Zahl der Patienten mit uneingeschranktem TIMI-Flow 3 stieg um 11,1% (p<
0,001). In der Placebogruppe dagegen kam es zu einer signifikanten
Zunahme beim TIMI-Flow 0 (14,9 vs. 17,1%, p=0,02). Bei den Troponin-
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negativen Patienten zeigten sich keine Unterschiede in der Abciximab- und
Placebogruppe, so dalR ein Therapiebenefit von Abciximab nicht

nachzuweisen ist.

OTNT-neg
ETNT-pos

-0,6

TIMI O TIMI 1 TIMI 2 TIMI 3
TIMI-Flow-Anderung in %

Abb. 14: TIMI-Flow-Anderung in der Placebogruppe
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BTNT-pos
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TIMI O TIMI 1 TIMI 2 TIMI 3
TIMI-Flow-Anderung in %

Abb. 15: TIMI-Flow-Anderung in der Abciximabgruppe

Thromben im Angiogramm waren vor allem sichtbar bei Troponin-positiven
Patienten (14,6% vs. 4,2% in TNT-pos/neg. Patienten, p<0,001). 99,5% aller
Patienten mit Thrombus hatten nachweisbare Troponintiter im Serum (> 0,01
ng/ml). Die Auflosung der Thromben unter Abciximab [&R3t sich insbesondere
bei Troponin-positiven Patienten nachweisen. In der zweiten Angiographie
sind von 14% Thrombi nur noch 5,1% sichtbar (p<0,001). Dies ist eine relative
Thrombusreduktion um 63%. In der Placebogruppe sinkt die
Thrombusinzidenz von 15,1 auf 11,5% (p=0,06) und reduziert sich damit um
24%. Bei den Troponin-negativen Patienten ist kein therapeutisches Benefit
durch Abciximab nachweisbar.
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Abb. 16: Thrombusreduktion zwischen erster und zweiter Angiographie

Weder der Einschluld des Thrombusnachweises, der komplexen L&sionen
B2 und C, noch des TIMI -Flows O und 1 verbessern den positiven
pradiktiven Wert des logistischen Regressionsmodells, sobald TNT in das
Modell eingeschlossen ist. Sie sind deswegen nicht in der Lage, eine
Vorhersage Uber den Risikograd einer PTCA bei einem Patienten mit
instabiler Angina Pectoris zu machen. Troponin T dagegen erweist sich als
bester und unabhangiger Risikofaktor.

4.Diskussion
4.1.Pathogenese der instabilen Angina Pectoris

Die instabile Angina Pectoris ist ein Krankheitsbild, das klinisch sehr variabel
ist, und dessen genaue Pathogenese lange Zeit unbekannt war. Es liegt in
seinem Beschwerdebild zwischen der chronischen stabilen Angina Pectoris,
die in unterschiedlichen Schweregraden bei genau definierten
Belastungsgrenzen auftritt, und dem akuten Myokardinfarkt, dessen
Diagnosekriterien seit 1979 durch die ,International Society and Federation of
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Cardiology” und die WHO festgelegt sind. Beide Krankheitsbilder bilden die
Extreme der ischamischen Herzerkrankung, definiert als Inbalance zwischen
bestehendem koronarem Blutflu@ und myokardialem Sauerstoffbedarf
aufgrund einer Anderung der koronaren Zirkulation (International Society and
Federation of Cardiology, 1979). Bei der stabilen Angina Pectoris tritt
ischamischer Brustschmerz ab einem bestimmten Belastungsgrad auf, bei
dem das Herz aufgrund durch Artherosklerose eingeengter Koronargefalie
nicht mehr adaquat mit einer Blutflul3steigerung reagieren kann und so
zeitweise der erhOhte Sauerstoffbedarf nicht mehr bereitgestellt wird. Beim
Myokardinfarkt handelt es sich stattdessen um ein akutes bedrohliches
Ereignis, bei dem ein Verschlul3 eines Koronararterienastes zu Ischdmie und

einer irreversiblen Myokardnekrose fiihrt und oft sogar todlich endet.

Die instabile Angina Pectoris ist sowohl aufgrund ihres Kklinischen
Erscheinungsbildes mit typischem isch&dmischen Brustschmerz unabhéngig
von Belastung, sowie ihrer Pathogenese zwischen den beiden erstgenannten
Auspragungen der ischamischen Herzkrankheit anzusiedeln. Der
Brustschmerz geht in durchschnittich 30% bzw. 40% der Falle mit ST-
Senkungen oder veranderten T-Wellen im EKG einher. Gelegentlich kommt
es zu geringen Serumenzymsteigerungen, ohne dafld die diagnostischen
Bedingungen fir einen Myokardinfarkt erfullt sind (s.u.). Gleichzeitig haben
Patienten mit instabiler Angina ein erh6htes Risiko, einen Myokardinfarkt zu
entwickeln. 3-5% mit instabiler Angina eingelieferte Patienten versterben
wahrend ihres Klinikaufenthaltes, nach einem Jahr sind es 7-8%. 8-10% der
eingelieferten Patienten entwickelt einen Myokardinfarkt innerhalb der ersten
Wochen (Hilton-TC et al, 1991), 30-60% aller Infarktpatienten berichten von
vorausgehenden Attacken instabiler Angina (Harper-RW,1979).

Eine Klassifikation der instabilen Angina, die auf klinischen Kriterien beruht,
wurde von Eugene Braunwald vorgeschlagen. Demnach ist die instabile
Angina in drei Gruppen zu unterteilen: Gruppe | beinhaltet alle Patienten mit
neu auftretender Angina Pectoris innerhalb der letzten zwei Monate mit tiber 3
Episoden téaglich, oder sich steigernde stabile Angina Pectoris. Gruppe Il
enthalt alle Patienten mit Ruheangina in den letzten Monaten, jedoch
Attacken-frei in den letzten 48 Stunden. In der Gruppe Il letztendlich befinden
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sich alle akut symptomatischen Patienten mit mindestens einer Attacke
innerhalb der letzten 48 Stunden. Eine weitere Unterteilung in A bis C anhand
der klinischen Umstande ihres Auftretens ist moéglich. So wird A als Gruppe
der Patienten mit sekundarer instabiler Angina beschrieben, deren Angina
aufgrund anderer pathologischer Grinde, wie z.B. gleichzeitige Infektionen
oder Bluthochdruck intensiviert wird. Gruppe B entwickelt instabile Angina aus
primdr die Herzzirkulation betreffenden Griinden, und Gruppe C ist als
Postinfarkt-Angina definiert. Eine Ubersicht liefert folgende Tabelle
(Braunwald-E, 1989):

Tab. 6: Braunwald- Klassifikation

sekundare, instabile |primére, instabile Postinfarkt-Angina
Angina Angina

Neu aufgetretende

Angina In s lc

subakute Angina,

keine Attacken seit I I Il

>48h A ° )

Akute Angina,

mehrere Attacken m m 11

seit 48h A ° ¢

Der der instabilen Angina und dem Myokardinfarkt zugrundeliegende
Pathomechanismus ist eine Plaqueruptur. Die instabile Angina unterscheidet
sich morphologisch von der stabilen, belastungsabhangigen Angina Pectoris
nicht aufgrund der Anzahl der artherosklerotisch verdnderten Geféal3e oder
ihres Stenosegrades. Angiographische Befunde und pathologische
postmortem Studien weisen vielmehr Unterschiede im Aufbau der Lasionen
und dem Vorhandensein von Thromben nach. Das fir instabile Angina
typische Aussehen der in das Gefal3lumen der Koronararterie hereinragenden
Stenose zeigt eine Lasion mit schmalem Stiel und gelappten, iberhdngenden
Enden, die unregelmallig begrenzt sind (Ambrose-JA, 1991). Das Zentrum
der Plaque besteht aus Cholesterol und seinen Estern, lipidreichen
Makrophagen und Lipoproteinen, wobei ein Zentrum aus kristallinem

Cholesterol stabiler ist als eines aus Cholesterolestern.
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Die fibrose Gewebekappe ist aus Kollagen, Elastin, Proteoglykanen und
Glukosaminoglykosen  aufgebaut und  enthalt ebenfalls glatte
GefalBmuskelzellen.

AP: artherosklerotische Plaque

T: Thrombusanteile
Abb. 17: typische Plaque

(Davies-MJ et al, 1985)

Eine artherosklerotische Plague dieser Struktur ist unter folgenden
Umstanden rupturgefahrdet: Wenn ihr Zentrum grof3 und lipidreich ist, wenn
die fibrose Kappe nur wenig Gewebe enthalt und an der Schulter besonders
schwach ist, wenn eine vermehrte Neovaskularisation in der Plaque stattfindet
und als wichtiger letzter Punkt, wenn sich unter der Kappe ein aktives
Entzindungsinfiltrat bildet, welches aus Makrophagen, Mastzellen und
aktivierten T-Lymphozyten besteht. Alle diese Zellen sind in der Lage,
lysierende Enzyme zu bilden, die die diinne Kappe destabilisieren.

Kommt es nun zu einer geringen Anderung in der Hamodynamik der
Koronararterien, z.B. ausgelost durch Stress, eine Infektion oder eine
veranderte Mechanik, kann es zu einer Plaqueruptur an der dinnsten Stelle

der Kappe, an der Schulter kommen. Das artheromatdse Zentrum der Plaque
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oder bei einer tiefen Ruptur auch kollagene Fasern treten nun mit dem Blut in
Kontakt, was zu einer Aktivierung des Gerinnungssystems und der
Thrombozyten fihrt. Das Ausmald und die Struktur des sich nun bildenden
Thrombus sind von verschiedenen Faktoren abhangig. Zu einer Anderung der
FlieRgeschwindigkeit des Blutes kommt es abh&ngig von der momentanen
Blutviskositat, der Geometrie und Oberflachenstruktur der Plaque. Die
Balance des thrombogenen/ thrombolytischen Systems wird beeinflusst z.B.
durch  Hyperkoagibilitdt, eine erhtéhte Thrombozytenaktivitdt und eine
verminderte fibrinolytische Aktivitat. Auch eine Gefallendotheldysfunktion, die
durch Ausschittung thrombotischer Substanzen wie Endothelin und
Gewebefaktor zu einem Vasospasmus fuhrt, spielen eine Rolle fir das
Ausmal} der folgenden Ischamie (Shah-PK, 1997).

Je nach Zustand der oben genannten Mechanismen entwickelt sich auf der
rupturierten Plaque ein der Struktur nach unterschiedlicher Thrombus. Je
nach Tiefe des Risses und Exponierung hoch thrombogener Substanzen, wie
fibrillares Kollagen, kann es zu einem nachhaltigen Stimulus kommen, der zur
Entwicklung eines roten, erythrozytenreichen Thrombus fuhrt. Dieser ist sehr
stabil und kann einen voélligen Verschluss des Koronararterienastes zur Folge
haben. Der Patient entwickelt einen Myokardinfarkt mit irreversibler

Myokardnekrose.

Ein geringerer thrombogener Stimulus, z.B. durch einen geringeren Einriss
der Plaque oder gunstigeren hamodynamischen und thrombolytischen
Umstanden, kann zur Bildung eines instabilen wei3en Abscheidungsthrombus
fuhren, der entweder organisiert oder abgebaut wird, oder sich ablést und
peripher zu Mikroembolien fuhrt. Die kurzfristige Abnahme des koronaren
Blutflusses fuhrt beim Patienten zu instabiler Angina Pectoris. Kommt es zu
einem temporaren kompletten Koronarverschluf® mit nachfolgender spontaner
Lyse, aber kurzfristigen ST-Hebungen im EKG, liegt ein non-Q-wave-Infarkt

Vor.

In allen drei Fallen fihrt die Pathogenese der Ereignisse zu einem
unterschiedlichen Ansteigen kardialer Marker im peripheren Blut, die alle
Bestandteil des Myokardgewebes sind, und in vielen Fallen zu ischamischen
EKG-Veranderungen fuhren (Fuster-W, 1992).
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4.2. Diagnostik der instabilen Angina Pectoris

Préasentiert sich ein Patient mit Verdacht auf ein kardiales Ereignis im
Krankenhaus, besteht die Diagnostik aus drei Schritten. Die
Therapieentscheidung beruht auf einer typischen Anamnese mit
Herzbeschwerden, dem Ergebnis des 12-Kanal-EKGs und dem Anstieg
kardialer Marker wie Kreatinkinase und Troponine.

Die ,typische" und damit hochverdachtige Schmerzanamnese beinhaltet im
Brustbereich auftretende stechende Schmerzen, die jedoch auch in andere
Korperregionen, oft in den linken Arm, aber auch Oberbauch, Ricken und
Kinn ausstrahlen konnen und sich bei korperlicher Anstrengung
verschlechtern, sowie Engegefiihl in der Brust oder Atemnot. Davon
abzugrenzen sind andere Krankheiten, die mit Thoraxschmerzen
einhergehen, wie eine pulmonale Embolie, Pleuritis, Pneumothorax, aber

auch muskulare Schmerzen und Gastritis.

Ist der Brustschmerz als kardial diagnostiziert, erfolgt eine Einteilung anhand
des klinischen Bildes nach Braunwald in A-C als sekundéare, primare und
Postinfarktangina, sowie in I-lll als neue, subakute oder akute Angina. Diese
Einteilung gibt gleichzeitig Auskunft Uber die Gefahrdung des Patienten und
sein Risiko fur einen nachfolgenden Infarkt. Allerdings kommt es zu einem
hohen Prozentsatz von Kkardialen Ereignissen ohne die typische
Schmerzsymptomatik, besonders bei Diabetikern und Patienten mit
Neuropathien. Gleichzeitig erweist sich die rein klinische Einteilung der
Patienten als ungenigend fur eine Risikostratifizierung. So fanden Dellborg-M
et al. (1997), dal3 von 417 Patienten mit nach Braunwald eingeteilter instabiler
Angina bei nur 282 diese Diagnose gesichert werden konnte. Davon hatte die
Gruppe IlIC das hochste kardiale Risiko. Gruppe I-lIC und IB zusammen
reprasentierten nur 3% aller Patienten. In der CAPTURE-Studie, die Patienten
der Gruppe IlIB nach Braunwald einschlief3t, &3t sich eine Untergruppe von
Patienten identifizieren, die ein genauso hohes kardiales Risiko aufweist wie
Postinfarktpatienten und anhand des kardialen Troponin T identifiziert werden



kann. Hieraus ergibt sich, dal weitere diagnostische Schritte zur
Risikoevaluierung des Patienten dringend vonndten sind.

4.2.1. Das EKG

Das 12-Kanal-EKG ist ein schnelles erstes diagnostisches Hilfsmittel fur
Patienten, die sich mit Brustschmerzen prasentieren. Es ist bereits kurz nach
Aufnahme vorhanden und ist richtungsweisend fur weitere diagnostische und
therapeutische Schritte. Nach der WHO-Definition liegt ein Myokardinfarkt vor,
wenn typische ST-Hebungen >2mm in mindestens 2 Brustwandableitungen
oder >1mm in mindestens 2 Extremitatenableitungen vorhanden sind, wenn
neue R-Wellen auftreten zusammen mit ST-Senkungen in V2-V3, was fir
einen Hinterwandinfarkt spricht, oder ein neuer Schenkelblock auftritt.
Gleichzeitig sollte es zu einer typischen kardialen Markererhdhung kommen,
z.B. einem Anstieg der Gesamt-CK auf >200U/ml und einem Anteil der CK-
MB-Masse von mind. 6%. Dann gilt ein Myokardinfarkt per definitionem als
nachgewiesen, und wenn keine Kontraindikationen vorliegen und der Infarkt
nicht alter als 12 Stunden ist, kann eine Lysetherapie gestartet werden. Somit
ist das EKG ein unverzichtbarer diagnostischer Schritt, um den
Myokardinfarkt, die wichtigste Differentialdiagnose der instabilen Angina,
dessen Diagnose in den meisten Fallen eine sofortige therapeutische

Konsequenz nach sich zieht, auszuschliel3en.

Aber auch die instabile Angina weist EKG-Veranderungen auf, die allerdings
unspezifischer sind. ST-Senkungen und T-Wellen-Inversionen sind EKG-
Veranderungen, die akute Ischdmien anzeigen. T-Wellen-Inversionen
kommen allerdings auch bei Schenkelblockbildern, Herzhypertrophien,
Schrittmachern und anderen Konditionen vor (Rude-RE et al, 1983; Timmis-
AD et al, 1990; Hedges-JR et al,1992).

In der TIMI-lIIB-Studie (Cannon-CP et al, 1997) wurden Patienten mit
Ruheangina und objektivierbarer KHK anhand ihrer EKG-Veranderungen
eingeteilt und einem einjahrigen Follow-up zugefihrt. 14,3% wiesen ST-

Senkungen im Aufnahme-EKG auf, 21,9% T-Wellen-Inversionen, ein
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Linksschenkelblock war in 9% der Patienten zu finden. Nach einem Jahr
hatten 11% der Patienten mit ST-Senkungen einen Infarkt erlitten oder waren
verstorben, wahrend dies bei 6,8% der Patienten mit T-Wellen-Inversionen
der Fall war. Die Ereignisrate der Patienten ohne EKG-Veranderungen lag bei
8,2%. Zwei weitere Risikogruppen wurden identifiziert: 22,9% der Patienten
mit Linksschenkelblock und 16,3% der Patienten mit ST-Senkungen ab
0,5mm erlitten ein Ereignis. Damit erweisen sich ST-Senkungen ab 0,5mm
und Linksschenkelblocke im EKG als starke Risikofaktoren fir kardiale
Ereignisse, wahrend T-Wellen-Inversionen keine prognostische Wertigkeit
haben.

Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen der Subgruppenanalyse der
CAPTURE-Studie Uberein. Hier haben 43,7% aller Patienten im Aufnahme-
EKG ST-Senkungen. T-Welleninversion liegen bei 52,1% vor. ST-Senkungen
erweisen sich in der CAPTURE-Studie als unabhangiger kardialer
Risikofaktor und weisen auf Patienten mit hoher Ereignisrate hin (Odd Ratio:
0,61, p=0,02). In der Placebogruppe haben 14,5% aller Patienten nach 6
Monaten ein Ereignis (Tod, Myokardinfarkt).

Die Ereignisrate bei Patienten mit T-Welleninversion ist leicht erhdht (10,4%
Ereignisse in der Placebogruppe), T-Welleninversionen erweisen sich jedoch

nicht als unabhangiger Risikofaktor fur kardiale Ereignisse.

Auch wenn EKG-Veranderungen damit einen Risikofaktor fir kardiale
Ereignisse darstellen, zeigen die Daten, dal3 nur eine ungeniigende Anzahl
gefahrdeter Patienten EKG-Veranderungen aufweist. Viele
Hochrisikopatienten bleiben auf diese Weise unentdeckt. Auch ein
besonderer Therapieerfolg der durch das EKG selektierten Untergruppe durch
die Behandlung mit Abciximab im Vergleich zum Gesamtkollektiv ist nicht
nachweisbar (p=0,152 fur ST-Senkungen, p=0,652 flr T-Welleninversionen).

4.2.2. Kardiale Marker

Kardiale Marker sind die dritte diagnostische Saule der Diagnostik der
instabilen Angina. Im Laufe der Jahre wurde eine Vielzahl von Markern

getestet. Der goldene Standard zum Ausschluld des akuten Myokardinfarktes
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ist das Enzym Kreatinkinase. Steigt ihr Wert z.B. tber 180 U/ml bei Frauen
und Uber 200U/ml bei Mannern je noch Temperatur und Test, ist dies
hochverdéachtig fur einen Myokardinfarkt. Da die Kreatinkinase in vier
Isoformen vorkommt und in jeglicher Art von Muskel nachzuweisen ist, kommt
es zu Serumanstiegen auch in anderen  Situationen  wie
Skelettmuskelschaden und Schlaganfall. Aus diesem Grunde wurde in den
letzten Jahren die Massenbestimmung des Isoenzyms CK-MB, das spezifisch
im Herzen vorkommt, zum Standard. Es sollte im Akutfall mindestens 6% der
Gesamt-CK ausmachen. Ob es zu einem Anstieg auch bei instabiler Angina
kommt und welche Rolle dieser eventuell bei der Risikostratifizierung der
instabilen Angina spielt, untersucht diese Arbeit.

Die Lactatdehydrogenase LDH weist als Langzeitmarker bei Myokardschaden
(Anstieg bis zu 14 Tagen) und das Myoglobin als fruiher kardialer Marker
(Anstieg nach einer Stunde) eine Bedeutung auf. Beide Enzyme sind aber
nicht herzspezifisch.

Im Gegensatz dazu erweisen sich die kardialen Isoformen TNT und TNI der
Troponine als ideale kardiale Marker. Sie sind ein struktureller Bestandteil des
Muskels. Eine Freisetzung ihres im Zytosol gelagerten Anteils ist bereits nach
4 Stunden detektierbar und sie bleiben 10-14 Tage lang nachweisbar. Neben
der CK-MB waren sie Gegenstand unserer Subanalyse zur
Risikostratifizierung von Patienten mit instabiler Angina.

4.2.2.1. Die Kreatinkinase als Marker bei instabiler Angina Pectoris

Die Kreatinkinase, auch Kreatinphosphotransferase genannt, ist ein 80 kDa
schweres dimeres Protein, welches eine zentrale Rolle im Energietransfer von
Muskelzellen spielt. Es katalysiert den Transfer von energiereichem Phosphat
von Kreatin auf ADP, welches dadurch in das energiereiche ATP
umgewandelt wird. Die Kreatinkinase existiert in 4 Isoformen, CK-BB, CK-MB,
CK-MM und der mitochondrialen CK-Mi. Die Information der einzelnen Dimere
B, M und Mi liegen auf drei unterschiedlichen Genen, die unabhangig

voneinander exprimiert werden. Wahrend die beiden Isoformen CK-BB und
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CK-MB im sich entwickelnden kardialen und im Skelettmuskel zu finden sind,
sind CK-MM und CM-Mi Isoformen des erwachsenen Muskels (Joanne-S et
al, 1985).

Die Kreatinkinase ist vollstdandig im Zytosol lokalisiert und hat eine
Halbwertszeit von ca. 10 bis 20 Stunden. Wéhrend einer Myokardschadigung
bei einem akuten Myokardinfarkt kommt es zu einer typischen
Freisetzungskinetik. Nach ca. 3 bis 5 Stunden sind erhohte
Kreatinkinasewerte nachweisbar, die den Diskriminatorwert je nach Assay
von ca. 200 U/ml Gberschreiten. Im Verlauf steigen sie auf ein Vielfaches des
Diskriminatorwertes an und erreichen ihren Hohepunkt 10 bis 24 Stunden
nach Symptombeginn. Innerhalb von 48 bis 72 Stunden sinkt die

Kreatinkinase auf inren Ausgangswert zurtick (Gerhardt-W et al, 1992).

Die grol3te Bedeutung in der Herzdiagnostik hat seit einigen Jahren das
Isoenzym CK-MB erlangt. Der CK-MB-Gehalt des Skelettmuskels betragt
unter 2%, wahrend es im Herzen 1 bis 25% sind. Bei einem Herzinfarkt wird
die CK-MB-Masse im Serum bestimmt, die mehr als doppelt so hoch wie
normal, mindestens aber tUber dem Schwellenwert von 5 ng/ml liegen und
mindestens 6% der Gesamt-CK ausmachen muss. Diese Erhéhung ist
aulerst herzspezifisch und weist mit einer Spezifitdt von 98-100% einen
Myokardinfarkt nach (Fitzgerald-RL et al, 1996). Allerdings kann es bei
Muskeltraumen zu falschlich erhéhten CK-MB-Werten kommen (Gerhardt-W
et al, 1991). Der in dieser Analyse verwendete CK-MB-Test der Firma
Boeringer Mannheim?® fiir den Elecsys 2010% weist eine Kreuzreaktivitat von
0,002% fur die Isoform CK-MM auf und eine hohere, von 16,5% fur die CK-
BB. Das Testergebnis fur Patienten mit CK-BB-Erh6hungen (Schlaganfall)

kann also falschlich positiv ausfallen.

Auch bei Patienten mit instabiler Angina kommt es zu erhdhten CK-MB-
Werten, ohne dal} die Kriterien fur einen Herzinfarkt erfillt werden. In der
Subgruppenanalyse der CAPTURE-Studie weisen 13% aller Patienten CK-
MB-Werte uber dem diagnostischen Schwellenwert von 5 ng/ml auf. Diese
Patienten des Gesamtkollektivs haben ein signifikant erhohtes kardiales
Risiko (p=0,02). In der Placebogruppe entwickeln 24,8% aller Patienten nach
6 Monaten ein Ereignis. Damit sind CK-MB-Erhéhungen genauso wie ST-
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Senkungen ein unabhangiger Risikofaktor fir kardiale Ereignisse bei
Patienten mit instabiler Angina Pectoris. Dies stimmt mit den Ergebnissen
anderer Studien Uberein. So definiert Ravkilde-J et al. (1995) eine
Untergruppe von Patienten mit erhéhten CK-MB-, Troponin- oder Myosin-
Leichtketten-Werten, die nicht die Kriterien fir einen akuten Myokardinfarkt
erfillen, aber alle ein erhthtes kardiales Risiko von 22 bis 24% nach 28
Monaten Follow-up aufweisen. In der Patientengruppe mit tatsachlich
diagnostiziertem akuten Infarkt lag das Risiko ebenfalls nur bei 29%. Auch
eine CK-MB-Erhéhung nach oder wahrend durchgefiihrter PTCA selektiert
eine Patientengruppe mit erhdhtem Kkardialen Risiko oder hdoherer
Komplikationsrate wahrend der PTCA (Abdelmeguid-AE et al, 1995; Garbarz-
E et al, 1999; Kong-TQ et al, 1997).

Trotz allem erweist sich die CK-MB als nicht geeignet, eine Patientengruppe
mit erhohtem kardialen Risiko zu definieren, die von der intensivierten
antithrombotischen Behandlung durch Abciximab profitiert. Obwohl Patienten
mit erhdhten CK-MB-Werten >5 ng/ml einen Trend zu einer reduzierten
Ereignisrate in der Abciximabgruppe aufweisen (11,9 vs. 24,8%, p=0,15), war
das therapeutische Benefit von Abciximab durch alle CK-MB-Werte und
ebenso bei den CK-MB-negativen Patienten gleich hoch. Nur 13% aller
Patienten unserer Subanalyse mit instabiler Angina weisen erhohte CK-MB-
Werte auf.

Ingwall-JS et al. (1985) wiesen nach, daf} die CK-MB-Aktivitdt im normalen
Herzen weniger als 1% der Gesamt-CK betragt. Dieser Anteil steigt auf 15-
22% bei Patienten mit Linksherzhypertrophie z.B. durch KHK, wobei die
Aktivitdt der Gesamt-CK um 32-39% abnimmt und auch das Isoenzym CK-
MM um 46-48% abnimmt. Somit ist der Anstieg der CK-MB ein durch Hypoxie
erzeugter Kompensationsmechanismus am hypertrophierten Herzen, der
sinnvoll ist, da die Affinitat der CK-MB zu Kreatinphosphat héher ist. Auf diese
Weise ist vorstellbar, daf3, abgesehen vom akuten Myokardinfarkt, bei dem
eine Zellnekrose zur Freisetzung der Enzyme in die Blutlaufbahn fuhrt, eine
Markererh6hung bei instabiler Angina hauptsachlich bei Patienten mit durch
chronische Belastung hypertrophiertem Herzen nachzuweisen ist, da dort
bereits erhohte Gesamtwerte vorliegen. Die CK-MB ist damit zweifelsohne ein
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Marker fir erhohtes kardiales Risiko, reagiert jedoch nicht mit einem
ausreichenden Enzymanstieg auf die Pathophysiologie der instabilen Angina
mit Plaqueruptur, spontaner Thrombusbildung und —auflésung und peripheren
Mikroembolien. So ist verstandlich, daf} die CK-MB nicht die Patientengruppe
selektiert, die besonders von dem Medikament Abciximab profitiert.

4.2.2.2. Troponine in instabiler Angina Pectoris

Der Troponinkomplex ist ein struktureller Bestandteil des kardialen sowie des
quergestreiften Skelettmuskels. Er ist aufgebaut aus den drei Komponenten
Troponin T, | und C und kontrolliert die Muskelaktivitat. Die Muskelfaser
besteht des Weiteren aus den dicken Myosinfilamenten und den dinnen
Aktinfilamenten. Eine Kontraktion kommt durch das Ineinandergleiten dieser
beiden Komponenten zustande. Dabei verlagern sich die verdickten
Myosinenden, die Kopfe, entlang der dunnen Aktinfilamente und die
Muskelfaser verklrzt sich. In Ruhe sind die Aktinbindungsstellen durch das
Molekil Tropomyosin gehemmt, das sich um die Aktinhelices herumwindet.
Es wird durch das Troponin | an seinem Platz gehalten. Eine Bewegung wird
durch eine Steigerung der Calciumkonzentration am Muskel ausgelst,
welches vom Troponin C gebunden wird, und findet unter der Freisetzung von
energiereichem Phosphat aus ATP statt. Hierfur ist das Enzym Aktomyosin-
ATPase zustandig. Das Troponin T besteht aus einem globuldren COOH-
terminalen Teil, welches in Interaktion steht mit den anderen Komponenten
des Troponinkomplexes, und einem langgestreckten NH,-terminalen Ende,
welches an dem COOH-terminalen Drittel des Tropomyosins anliegt und auf
das anschliel3ende Molekul tberlappt. Durch die Energiefreisetzung kommt
es zu einer weitreichenden Konformationsdnderung innerhalb des
Troponinkomplexes, an deren Ende eine Affinitatsanderung des
Tropomyosins am Aktin steht und dieses nun die Bindungsstellen fur das
Myosin freigibt. So wird ein Ineinandergleiten der dicken und dinnen
Filamente ineinander ermdglicht und es kommt zur Muskelkontraktion (Farah-
CS et al, 1995).
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Abb. 19: Troponinkomplex

(Farah-CS et al, 1995)

Der Troponinkomplex ist Bestandteil jeglicher Art von Muskel. Er ist also
sowohl im schnellen und langsamen, sowie im Herzmuskel des Menschen
vorhanden. Allerdings gibt es fur jede Muskelart unterschiedliche Isoformen,
deren Information auf getrennten Genen liegt. Die Isoformen des langsamen
und des Herzmuskels des Troponin C sind gleich, so dal3 Troponin C nicht als
kardialer Marker geeignet ist. Troponin T und | jedoch weisen drei
unterschiedliche Isoformen auf, die auf unterschiedlichen Genen liegen und
voneinander unabhangig aktiviert werden. Die Informationen liegen getrennt
auf Chromosom 1 und auf Chromosom 7, 70 und 5-10 cM vom Centromer
entfernt (Guenet-JL et al, 1996). Die kardiale Isoform des Troponin | ist am
NH,-terminalen Ende um 31 Aminosauren langer als die skelettalen
Isoformen (Larue-C et al, 1998) und weist keine Kreuzreaktivitdt bei der
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Bestimmung mit anderen Formen auf. Das kardiale Troponin | ist damit ein
herzspezifisches Protein. Weder im gesunden Menschen, noch bei
Polymyositis oder sich regenerierendem Skelettmuskel sind Troponin I-Werte

im Serum nachweisbar.

Auch das Troponin T existiert als herzspezifische Isoform. Nur in seltenen
Ausnahmesituationen sind Kreuzreaktionen moglich. So kommt es bei
hamodynamischem Stref3 am Herzen oder Herzversagen eventuell zu einer
Reexpression, normalerweise am adulten Herzen nicht vorhandener, fetaler
Skelettmuskel-Troponine. Genauso kommen erhdhte Troponin T-Werte bei
Patienten mit Polymyositis, Muskeldystrophie Duchenne und traumatischen
Skelettmuskelschaden vor, die Folge einer Reexpression fetalen kardialen
Troponin T im Muskel ist. Der in dieser Studie benutzte Test von Boeringer
Mannheim?® zur Bestimmung der TNT-Konzentration am Elecsys 2010% ist
allerdings ein Test der zweiten Generation und weist eine aul3erst geringe
Kreuzreaktivitat zu skelettalen TNT-Isoformen von 0,001% auf (Baum-H et al,
1997).

Troponin T und | haben ein Molekulargewicht von 38 kDa und 24kDa.
Aufgrund ihres relativ geringen Molekulargewichts erreichen die Troponine
schnell die Blutlaufbahn. Ca. 5% des Troponingehalts der Zelle ist im Zytosol
gelagert und wird bei einer Zellmembranschadigung innerhalb weniger
Stunden ins periphere Blut freigesetzt und ist dort als erster Gipfel
nachweisbar. So sind erhdhte Troponinwerte nach erfolgreicher Thrombolyse
bei akutem Myokardinfarkt (Lavin-F et al,1994) und in den ersten Tagen nach
einer PTCA oder Hochfrequenz-Ablation nachweisbar (Mair-J et al, 1997,
Katritsis-D et al, 1997). Bei einer Myokarditis kann Troponin T in der
Differenzialdiagnostik eine Rolle spielen, da auch hier erhdhte Werte
vorliegen konnen (Mdller-Bardorff-M et al, 1997). Ungeklart sind bisher
erhohte Troponin T-Werte bei Patienten mit Diabetes mellitus und
chronischem Nierenversagen. Hier handelt es sich vermutlich um eine

asymptomatische Kardiomyopathie (Fitzgerald-RL et al, 1996).

Der grof3e strukturell gebundene Troponin-Anteil gelangt erst bei einer
Zellnekrose und nachfolgender Proteolyse ins Blut und fuhrt zu einem zweiten
Plateau. Dabei erreichen die Troponine Werte, die mehr als 100fach tber
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dem Diskriminatorwert liegen. Bereits 3-4 Stunden nach Schmerzbeginn
haben Uber 50% aller Patienten erhdohte Troponin-Werte. Der Peak der
Troponinfreisetzung liegt ca. 12 Stunden nach Schmerzbeginn und trotz der
kurzen Halbwertszeit der Troponine von 2 Stunden sind erhdhte Werte fur
Troponin | 6-10 Tage und fir Troponin T bis 14 Tage lang im Blut
nachweisbar (Gerhardt-W, 1993).
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Abb. 20: Markererhéhung nach Myokardinfarkt

(Rottbauer-W et al, 1996)

Eine Troponinfreisetzung erfolgt also nicht nur bei einem akuten
Myokardinfarkt, sondern erhéhte Werte weisen sensibel auch schon geringe
Zellschaden nach wie sie bei reversiblen Ischamien z.B. im Rahmen der
instabilen Angina stattfinden, bei der es zu temporaren Gefaldverschliissen
durch Plaqueruptur und Thrombusbildung, sowie nachfolgender spontaner
Lyse kommt. Verschiedene Studien beweisen den Wert gerade der Troponine
fur die Diagnostik und Risikostratifizierung in instabiler Angina Pectoris, wo
auf diese Weise akut stattfindende ischamische Prozesse sensibel aufgezeigt
werden. So berichtet Hamm-CW et al. (1992) von einer Gruppe von 39%
Patienten mit erhéhten Troponinwerten und instabiler Angina, die eine 30%ige
Ereignisrate (Tod, Myokardinfarkt) aufweisen, im Gegensatz zu nur 2% bei
Patienten ohne Troponinerh6éhungen. Zu einer ahnlichen Ereignisrate von
30% kommen Wu-AHB et al (1995). Ravkilde-J et al (1995) berichten von
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einer erhohten Ereignisrate von 24% nach 28 Monaten Follow-Up bei
Patienten mit erhohten Troponin T-Werten, aber ohne manifesten
Myokardinfarkt. Patienten der gleichen Studie mit diagnostiziertem Infarkt
entwickeln im gleichen Zeitraum eine kaum hohere Ereignisrate von 29%. Im
~Skandinavian Multicenter Trial“ (Ravkilde-J et al, 1993) waren es 13,6%
Ereignisse vs. 14,8% nach 6 Monaten. Damit klassifizieren positive
Troponinwerte ein Patientengut, das ein fast ebenso grol3es Risiko aufweist,
in den nachsten Monaten einen Myokardinfarkt zu erleiden oder am
plotzlichen Herztod zu versterben, wie die tats&chlichen Infarktpatienten
(Rottbauer-W et al, 1996).

In der Subanalyse der CAPTURE-Studie haben 30,9% aller Patienten mit
therapierefraktdrer Angina Pectoris Troponinwerte dber 0,1 ng/ml. Die
kardiale Ereignisrate liegt nach 30 Tagen trotz intravendser
Intensivbehandlung mit Heparin und Nitraten in der Placebogruppe bei 9%
(Tod, Myokardinfarkt). Eine klare Risikosteigerung entsteht mit steigenden
Troponinwerten .Eine Unterteilung der Patienten in Troponin-negative
Patienten mit Werten TNT £0,1 ng/ml und Troponin-positiven mit TNT >0,1
ng/ml ergibt ein deutlich erhdhtes Risiko fir Troponin-positive Patienten
bereits in dem Zeitraum vor der PTCA. Innerhalb von 24 Stunden nach
Randomisierung und trotz intravendser antithrombotischer Therapie
entwickeln 6,6% aller Patienten der Placebogruppe ein Ereignis. Bei den
Troponin-negativen Patienten sind es nur 0,7%. Nach 6 Monaten haben
23,9% der Patienten der Placebogruppe trotz intensiver medikamentoser
Anginatherapie ein kardiales Ereignis entwickelt. Das ist fast jeder 4. Patient.

Ebenso charakterisieren erhdhte Troponinwerte eine Risikogruppe von
Patienten, die im Zusammenhang mit einer PTCA zu einer hohen
Komplikationsrate neigt und auch in den folgenden Tagen eine
Uberdurchschnittlich hohe kardiale Ereignisrate aufweist Wahrend in der
Gruppe der Patienten mit normalen Troponinwerten das erhdhte Risiko fir
kardiale Ereignisse im Zusammenhang mit der PTCA zu einer Ereignisrate
von 4,2% nach 72 Stunden fuhrt, kommt es in der Hochrisikogruppe der
Troponin-positiven Patienten zu 17,4% Infarkten und Todesfallen. Nach der
PTCA kommt es nur noch zu einem geringen Anstieg in der Ereignisrate und



die absolute Risikodifferenz von 13,2% bleibt auch nach 30 Tagen und 6
Monaten bestehen (7,5% vs. 23,9% Ereignisse nach 6 Monaten). Diese
Ergebnisse stimmen mit denen anderer Autoren Uberein. So berichten z.B.
Garbarz-E et al (1999) von einer signifikant erh6hten Komplikationsrate bei
Patienten mit Troponinerhéhungen (27%) unter PTCA und Stentimplantation
(p=0,004).

Patienten mit instabiler Angina, die erh6hte Troponinwerte aufweisen, bilden
damit eine spezielle Subgruppe von Patienten, die ein kardiales Risiko
vergleichbar mit Infarktpatienten aufweist und dazu eine tberdurchschnittlich
hohe Ereignisrate bei der PTCA aufweist. Es sollte sich darum um eine
Patientengruppe handeln, die im besonderen Masse von einer zusatzlichen,
hochwirksamen antithrombotischen Behandlung durch den
Thrombozytenaggregationshemmer Abciximab profitiert.

4.2.2.3. Angiographische Befunde und Troponinstatus

Es zeigt sich also, dal} erhdhte Troponinwerte im peripheren Blut ein Marker
fur aktives thrombotisches Geschehen am Herzen sind, das sich
morphologisch und pathophysiologisch mit aufgerauhten L&sionen,
Thrombuswachstum, aktivierter Gerinnung und peripherer Mikroembolisation
manifestiert. So haben alle Patienten mit komplexen Lasionen Typ B2, C
detektierbare Troponinwerte im Serum (TNT >0,001 ng/ml). Troponin-positiv
(TNT >0,1 ng/ml) waren 37,8% dieser Patienten. Der Einschluf3 von
komplexen L&sionen Typ B2 und C ins logistische R egressionsmodell ergab,
dal3 Lasionen dieses Ausmalies ein unabhéngiger Risikofaktor fur kardiale
Ereignisse sind (Odd Ratio: 1,7; 95%iges Kl: 0,9-2,8, p=0,04).

Auch das Vorhandensein von sichtbaren Thromben in der Angiographie war
mit erhéhten Troponinwerten korreliert. So hatten 14,6% aller Troponin-
positiven Patienten einen sichtbaren Thrombus, wahrend es nur 4,2% der
Troponin-negativen Gruppe waren. Allerdings hatten 99,5% aller Patienten
mit sichtbaren Thromben detektierbare Troponinwerte >0,01 ng/ml..

Insgesamt war die Inzidenz sichtbarer Thromben eher niedrig und ergab
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keinen unabhangigen Vorhersagewert fur ein erhohtes kardiales Risiko
(p=0,15). Ein wichtiger Grund hierfir durfte das Therapiekonzept der Studie
sein: Vor der ersten Angiographie sind alle Patienten im Mittel bereits 12 (2-
48) Stunden lang intravends mit Heparin therapiert worden. Nachfolgend ist in
der zweiten Angiographie in der Placebogruppe eine Thrombusreduktion von
26,5% nachzuweisen, die allein durch das Heparin induziert wurde. Unter
einer zusatzlichen Therapie mit Abciximab betrug die relative
Thrombusreduktion 63%. Patienten, deren Thrombus auch unter Therapie in
der zweiten Angiographie noch sichtbar war, wiesen ein signifikant erhéhtes
Risiko im Zusammenhang mit der PTCA auf (OR: 1,7; 95%iges KI: 1,2-3,5,
p=0,03). Patienten mit erhéhten Troponinwerten hatten eine vierfach hohere

Wahrscheinlichkeit, einen sichtbaren Thrombus im Angiogramm aufzuweisen.

Auch schlechtere TIMI- Flu3raten, beschrieben als TIMI O und 1 kamen eher
bei Troponin-positiven Patienten vor (15,7% TNT-pos vs. 5,2% TNT-neg, p<
0,001), wahrend gute FluRgeschwindigkeiten, beschrieben als TIMI 3, eher
von Troponin-negativen Patienten erzielt wurden (74,5% TNT-neg vs. 59,4%
TNT-pos, p< 0,001).

Damit zeigt sich, dal? komplexere L&sionen, eingeschrankter TIMI-Flow und
sichtbare Thromben im Zusammenhang mit erhéhten Troponinwerten stehen.
Als unabhangiger Risikofaktor fir kardiale Ereignisse spielen jedoch nur
komplexe Lasionen (p=0,04) und therapierefraktare Thromben (p<0,001) eine
Rolle. Bei einem Einschluf? in ein logistisches Regressionsmodell letztendlich
erweisen sich nur positive Troponinwerte als starker und unabhangiger
Risikofaktor fur kardiale Ereignisse (OR: 4,9; 95%iges Kl: 1,1-12,2, p=0,005).

Diese Daten zeigen, dal3 es anhand der Troponinbestimmung maoglich ist,
eine Hochrisikogruppe unter den Patienten mit instabiler Angina Pectoris
herauszufiltern, die ein Uberdurchschnittlich hohes Risiko fur kardiale
Ereignisse aufweist und deren Risiko durch herkdmmliche Therapiemethoden
nicht verbessert wird. Hier sind neue Therapiekonzepte wie die Glykoprotein-
lIb/llla-Antagonisten eine vielversprechende Option.
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4.3. Therapie der instabilen Angina Pectoris

4.3.1. Medikamenttse Standardtherapie

Patienten, die sich mit Angina Pectoris-Anfallen im Krankenhaus einfinden,
werden zuerst medikamentds versorgt und Giberwacht. Sie erhalten intravents
Nitrate, die das kardiale Pre- und Afterload senken und auf diesem Wege die
Belastung des Herzens reduzieren, R-Blocker und eventuell Calcium-
Kanalblocker. Als antikoagulatorische Standardtherapie sind Heparin und
Aspirin Mittel der Wahl (Hamm-CW, 1996). Beide Medikamente haben ihre
Wirksamkeit in grof3en Studien einzeln und in Kombination bewiesen. Das
Aspirin (ASS) acetyliert die Hydroxilgruppe in Position 529 der Prostaglandin
H-Synthase, so dall ihre Cyclooxigenaseaktivitait gehemmt wird.
Arachidonsaure kann nicht mehr zu Prostaglandin G2 und nachfolgend
Prostaglandin H2 und Thromboxan A2 umgewandelt werden, Stoffe, die
Schlisselrollen bei der Gerinnung und Thrombozytenaggregation spielen
(s.u.). Aspirin zeigte in drei grof3en Studien trotz grof3er Unterschiede in der
Dosierung (75-1300 mg) Uberall eine Gber 50%ige Ereignisreduzierung (Tod
und Myokardinfarkt) (Cairns-JA et al, 1985; Lewis-HD Jr, 1985; RISC, 1990).
Seit einigen Jahren ist als zweiter Stoff das Ticlopidin auf dem Markt. Es
hemmt die ADP-abhangige Thrombozytenaktivierung. Es zeigte eine gute
Wirksamkeit in der Studie von Balsano-F et al. (1990) und bildet damit bei
Unvertraglichkeit eine Alternative zum Aspirin. Die Studie zeigte jedoch auch,
das eine Wirkung erst nach 5-6 Tagen einsetzt, so dal3 es ohne ,loading
dose” als Akutmedikament ungeeignet ist.

Die Studien tUber Heparin als Monotherapie kommen zu unterschiedlichen
Ergebnissen hinsichtlich der Ereignisreduzierung, jedoch in der Kombination
mit Aspirin kommt es durchgehend zu einer gré3eren Ereignisreduzierung als
durch Aspirin alleine (Cohen-M et al, 1994; RISC, 1990, Theroux-P et al,

1988). In der Studie von Theroux zeigt sich jedoch ein gewisses Rebound-
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Phanomen nach Absetzen des Heparins. Es kam nach Therapieende zu
einem Anstieg der Tod- und Myokardinfarktrate.

Heparin besteht aus unfraktionierten Polysaccharidketten von 20.000 bis
30.000 Da Molekulargewicht, die sich an Antithrombin IIl binden und so den
aktivierten Gerinnungsfaktor Xa und das Thrombin hemmen. Ziel ist es, eine
1,5-2,5-fache Erhohung der PTT-Zeit zu erhalten, die durch regelmafige
Bestimmungen Uberwacht werden muf3. Nachteile sind, dal® Heparin durch
den Plattchenfaktor 4 der Endothelzellen inaktiviert werden kann, dal3 es
Heparin-resistente Patienten gibt, dal? es grof3e Schwankungen in den Dosis-
Wirkungskurven gibt und die Gefahr von Blutungskomplikationen immerhin
bei 3-5% liegt.

Auf die GPIIb/llla-Antagonisten wird unter 4.3.3. eingegangen (s.u.).

4.3.2. Die Perkutane transluminale Koronarangiographie (PTCA)

Patienten, die sich nach 24-stindiger intensiver medikamentdser Therapie
nicht stabilisieren lassen, weisen ein sehr hohes kardiales Risiko auf. Bereits
in den ersten 24 Stunden haben 2,1% der Patienten der Placebogruppe der
CAPTURE-Studie ein Ereignis (Tod, Myokardinfarkt). Betrachtet man nur die
Troponin-positiven Patienten, sind es sogar 6.6%. In der RISC-Studie (1990)
entwickelten 10% aller Patienten mit Angina Pectoris der Klasse IIIB einen
Infarkt oder verstarben in den ersten 7 Tagen nach Aufnahme in das

Krankenhaus.

In diesem Zusammenhang wurde Ende der 70iger Jahre die Perkutane
transluminale Koronarangioplastie (PTCA) entwickelt. Mit Hilfe eines
Kontrastmittels kdnnen in der Angiographie das Krankheitsbild verursachende
Stenosen und Thromben sichtbar gemacht werden, mit Hilfe eines Ballon-
Katheters aufdilatiert werden und eventuell durch Implantation eines Stents
die Gefallwand stabilisiert werden. Die Vorteile dieser Methode, die breite
Anwendung findet und auch elektiv bei Patienten mit stabiler Angina Pectoris
angewendet wird, liegen auf der Hand. Patienten mit instabiler Angina werden

schnell einer Risikostratifizierung zugefuhrt. Bei sichtbaren Stenosen und
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GefaRwandeinengung kann sofort therapiert werden. Patienten mit geringem
Risiko konnen schnell erkannt und entlassen, und Patienten mit nicht
dilatierbaren langen oder komplizierten Stenosen einer Bypalioperation
zugefuhrt werden. Patienten, die einer PTCA zugefuhrt wurden, haben
kirzere Liegezeiten und weniger Wiederaufnahmen als Patienten, die nur
konservativ. behandelt wurden (TIMI [lIB, 1994). Eine bessere
Lebenserwartung durch diese invasive Behandlung wurde erstmalig in der
FRISC II-Studie ( Wallentin-L et al, 2000) nachgewiesen.

Eine PTCA bedeutet eine Verbesserung der Symptomatik und damit eine
Steigerung der Lebensqualitit des Patienten mit  geringerer
Medikamentenapplikation und kirzeren Liegezeiten, andererseits ist die
Ereignisrate im Zusammenhang mit der PTCA Uberdurchschnittlich hoch. Es
kommt wahrend der Dilatation relativ haufig zu GefalRwandlasionen und
Dissektionen, die eine neue Oberflache fur thrombotisches Geschehen bilden
und die eine Reokklusion des dilatierten GefalRes innerhalb von Minuten
bewirken kbnnen oder zu kleinen Mikroembolien in der GefalR3peripherie, die
ebenfalls zu einer Myokardschadigung flihren kénnen. So berichten de
Feyter-PJ et al (1990) in 7,3% aller Falle von akuten
Koronararterienverschlissen innerhalb von 24 Stunden nach PTCA, das
.National Heart, Lung and Blood Institute* Register (1985-86) von 6,8%
Verschlissen im gleichen Zeitraum. In der CAPTURE-Studie entwickelten
55% aller Patienten der Placebogruppe einen Myokardinfarkt im
Zusammenhang mit der PTCA. Betrachtet man nur die Troponin-positiven
Patienten, haben innerhalb von 72 Stunden nach Einschluf3 in die Studie
sogar 17,6% ein Ereignis. Langfristig kommt es bei fast 50% aller Patienten

zu Restenosen, die erneute Dilatationen ndtig machen.

4.3.3. Glykoprotein llb/llla-Rezeptor-Antagonisten

Die Erkenntnis, dafl thrombembolische Mechanismen verantwortlich sind fur
viele Komplikationen im Zusammenhang mit der PTCA und auch fur die

Pathogenese der instabilen Angina selbst, fihrte zur Untersuchung der
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Transmembranmolekile, den Integrinen, auf der Oberflache der
Thrombozyten. Unter ihnen zur Entdeckung des Glykoprotein Illb/llla-
Rezeptors, der die Aggregation der Thrombozyten untereinander vermittelt. Er
bildet damit die gemeinsame Endstrecke fir eine Vielzahl von Stimuli, die zur
Thrombozytenaggregation fuhren.

Fibrinogen -Bindungsastelle

RGD (108-171)

Dodeca (KQAGDV)-
peptide (297-314)

KGD (211-222) e
Plasmamembran {f
c L.
GPIllla GPlIb
{33} [I.'l"b]

Abb. 21: Glykoprotein llb/llla-Rezeptor

(Gawaz-M et al, 1999)

Der GP llb/llla-Rezeptor kommt nur auf Megakaryozyten und Thrombozyten
vor. Er besteht aus einer a- und einer 3-Untereinheit, die durch nichtkovalente
Ca2+-abhéngige Bindungen verbunden sind (Moran-N, 1998). Wahrend die
a-Einheit nur beim GPIIb/Illa vorkommt, ist die 3-Einheit auch Bestandteil des
a3s-Vitronectin-Rezeptors, der auf Endothelzellen und glatten Muskelzellen
vorkommt und wahrscheinlich eine Schlisselrolle bei der Intimahyperplasie
der Koronargefal3e spielt. Diese ist ein wichtiger Faktor in der Entstehung der
Restenosen nach primar erfolgreicher Koronardilatation ( Coller-BS, 1997).

Auf einem Thrombozyten sind etwa 60-100.000 GPIlib/llla-Rezeptoren
vorhanden. Weitere 20% sind als Pool im Zellinneren in a-Granula

gespeichert. Eine Vielzahl von Stoffen binden an die RGD-Bindungsstelle des
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Rezeptors, die aus der sich vierfach wiederholenden Sequenz Arginin, Glycin
und Aspartat besteht, und aktivieren ihn dadurch: Das durch
GefalBwandverletzung freigelegte Kollagen, der bei Entziindungsprozessen
freigesetzte Plattchenaktivierende Faktor PAF, Fibrinogen, v. Willebrand-
Faktor, Adrenalin, hohe Schergeschwindigkeiten und die im Thrombozyten
selbst gebildeten Stoffe Thromboxan A2, ADP und Serotonin (Moran-N,
1998).

Faktoren der Thrombozytenaktivierung und Aggregation

GP llb-llla

Abb. 22: Thrombozytenaktivierung

(Schéafer-Jugel-A, Tschope-D, 1997)

Die Anlagerung dieser Stoffe fiihrt zu einer Konformationsanderung am
Rezeptor, die mit Fibrinogen als Briicke zur Thrombozytenaggregation fuhrt.
Lange Zeit nicht beachtet wurde die Tatsache, dal3 es ebenfalls zu
sekundaren Konformationsanderungen am Rezeptor, den sogenannten LIBS

kommt. Diese Konformationsdnderungen sind durch Antikdrper gegen die
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LIBS nachweisbar. Sie fuhren zum sogenannten Outside-In-Signalling. Dies
bedeutet, dal3 der GPIIb/llla-Rezeptor nicht nur die gemeinsame Endstrecke
der Thrombozytenaktivierung darstellt, sondern auch als Primérrezeptor in
das Zellinnere fungiert. Die LIBS-Aktivierung fuhrt zur Ausschuttung der a-
Granula, die weitere GPIIb/llla-Rezeptoren bereithalten, sowie zur Bildung
und Sekretion einer Vielzahl von Stoffen, wie ADP, Serotonin und
Thromboxan A2, die jedes fur sich in der Lage sind, eine
Thrombozytenaggregation auszulésen. Sie wirken auf3erdem vasokonstriktiv,
chemotaktisch und verlangsamen den BlutfluR. Ebenfalls in den a-Granula
der Thrombozyten enthalten sind eine Vielzahl, zum Teil noch unerforschter
Stoffe wie der Platelet Derived Growth Factor und der Transforming Growth
Factor, die als mitogene Wachstumsfaktoren die Migration und Proliferation
von Thrombozyten erhdhen. Andere Stoffe férdern die Proliferation und
Konzentration von Neutrophilen und Leukozyten (Monocyte Chemoattractant
Protein-1, IL 6, IL8) und die Gerinnung (Plasminogenaktivatorinhibitor PA1-1,
a2-Plasmininhibitor). Damit fuhrt die Aktivierung des GPIlIb/llla-Rezeptors
nicht nur zur Thrombozytenaggregation und Thrombusbildung, sondern spielt
ebenfalls eine Rolle bei Gerinnung und Entziindungsprozessen (Gawaz-M et
al. 1999).

Die unterschiedlichen Auswirkungen einer Aktivierung des GPIlIb/llla-
Rezeptors aufgrund der sekundaren Konformationsdnderungen an den LIBS
sind eventuell verantwortlich fur die unterschiedliche Wirkungsstarke der

Medikamente, die gegen den GPIlIb/llla-Rezeptor entwickelt wurden.

Abciximab ist der bislang am besten wirksame, bekannte GPIIb/llla-
Antagonist. Abciximab ist das Fab-Fragment des murin/humanen Antikdrpers
C7E3. Es bindet irreversibel an den GPIIb/llla-Rezeptor und inaktiviert ihn
damit vollstandig fir die gesamte Lebensdauer des Thrombozyten. Innerhalb
weniger Minuten nach Medikamentengabe sind Uber 80% aller Rezeptoren
inaktiviert, die Thrombozytenaggregation wird gehemmt und die Blutungszeit
verlangert sich.

Die Normaldosis fur Abciximab, das nur im Zusammenhang mit einer PTCA

zugelassen ist, betragt 0,25 mg/kg als Bolus eine Stunde vor der PTCA und
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0,125 ng/min/kg 12 weitere Stunden lang. Nach Infusionsende sind innerhalb
von 2 Stunden nur noch weniger als 4% des Abciximab ungebunden. Die
Halbwertszeit liegt bei 30 Minuten. An die Thrombozyten gebunden bleibt
Abciximab jedoch noch 14 Tage im Blut nachweisbar. Nach Absetzen der
Infusion normalisieren sich Thrombozytenaggregation und Blutungszeit
innerhalb von 6-12 Stunden. Bei Blutungskomplikationen kann die

Blutungszeit mit Hilfe von Thrombozytenkonzentraten normalisiert werden.

Bei mit Abciximab behandelten Patienten werden  vermehrt
Thrombozytopenien beobachtet (ca. 2%). 2 bis 4 Stunden nach
Therapiebeginn kommt es zu einem mehr als 40%igen Abfall der
Thrombozytenzahlen bei diesen Patienten. Aus diesem Grunde scheint eine
Kontrolle der Thrombozytenzahl zu diesem Zeitraum und nach Beendigung
der Therapie sinnvoll. Der Mechanismus dieses Vorgangs ist bislang unklar.
Eventuell kommt es durch die Fab-Bindung zu einer Reaktion mit
Autoantikérpern des Patienten.

Ein weiterer Nebeneffekt der Therapie ist, da3 ca. 6,5% der behandelten
Patienten einen nachweisbaren Antikorpertiter von 1:200 bis 1:400 gegen den
murinen Anteil des Fab-Fragments entwickeln. Da damit die Gefahr einer
anaphylaktischen Reaktion nicht ausgeschlossen werden kann, bedarf eine
Zweitanwendung besonderer Vorsicht. Die Gefahr einer Neutralisierung des
Medikamentes bei der Zweitgabe erscheint bei den niedrigen Antikorpertitern
unwahrscheinlich.  Nicht auszuschlieBen sind jedoch eventuelle
Thrombozytopenien einige Tage nach Zweitanwendung (Coller-BS. 1997).

Weitere GPIIb/llla-Inhibitoren sind in Form von Peptiden entwickelt worden.
Als einzige Medikamente neben Abciximab haben bisher Tirofiban (MK-383)
und Eptifibatid (Integrelin) ihre Marktzulassung in Deutschland erhalten. Die
Peptide sind gegen die RGD-Bindungsstelle gerichtet und konkurrieren
kompetitiv mit Fibrinogen. lhre Bindung ist also reversibel, so dal3 ihre
Wirkung bereits wenige Minuten nach dem Absetzen der Infusion beendet ist,
was sie besser steuerbar macht. Xemilofiban (SC-54684) ist als Medikament
oral verfigbar. Des Weiteren getestet werden Lamifiban (RO-44) und
Fradifiban (BiBu 52). Integrelin verzeichnete in der IMPACT II-Studie (1997)
eine Ereignisreduktion von 19,3% in der hochdosierten Patientengruppe,
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ohne dal} es dabei zu einer starkeren Blutungsrate kam. Nach 6 Monaten war
jedoch kein Therapieeffekt mehr nachweisbar. In der PRISM-PLUS-Studie
(1998) wurde Tirofiban zusatzlich zu Heparin und Aspirin verabreicht. Nach 7
Tagen war die Ereignisrate um 32% niedriger als in der Placebogruppe. Nach
6 Monaten waren es noch 19%.

Ob die Wirksamkeit der Peptide vergleichbar mit derer von Abciximab ist,
werden weitere Studien zeigen. Es ist denkbar, daf3 die Peptide als partielle
Agonisten am GPlIb/llla-Rezeptor wirken und damit die
Thrombozytenaggregation selbst, nicht jedoch das Outside-In-Signalling
verhindern. Im Gegensatz zu allen anderen sich auf den Markt befindenden
GPIIb/llla-Rezeptoren fuhrt Abciximab zu einer sehr geringen LIBS-
Aktivierung, was seine in bisherigen Studien gute Wirkung erklaren koénnte
(Moran-N. 1998). Eine weitere Erklarung konnte die Kreuzreaktion des
Abciximab mit dem a,33-Vitronektinrezeptor sein, der auf Endothel- und
glatten Muskelzellen exprimiert wird. Er wird fir eine Intimahyperplasie nach

GefalRwandschadigung verantwortlich gemacht (Coller-BS. 1997).

Einen besseren Nachweis Uber den Therapieeffekt dieser Medikamente
wirde eine Unterteilung des Patientenguts anhand von Risikofaktoren und
hierbei besonders anhand des Troponinstatus ergeben. In der CAPTURE-
Studie erwiesen sich die  Troponin-positiven  Patienten als
Hochrisikopatienten, die besonders von der Therapie mit Abciximab
profitierten. Ahnliche Ergebnisse sind bei den oben genannten Studien mit
den neuen GPIIb/llla-Antagonisten zu erwarten.

4.3.4. Glykoprotein llb/llla Antagonisten als neues Therapiekonzept fur
therapierefraktare Angina Pectoris

In der CAPTURE-Studie wurden therapierefraktare Patienten mit instabiler
Angina 18-24 Stunden lang mit Abciximab behandelt, bevor eine elektive
PTCA durchgefuhrt wurde. Die Infusion wurde eine Stunde nach der
Intervention beendet, die Therapie mit Heparin jedoch fortgefuhrt. Die

arterielle Schleuse wurde im Mittel 40 Stunden in der Leiste belassen. Starke



Blutungen traten signifikant h&ufiger in der Abciximabgruppe auf und waren
insgesamt haufiger als in der EPILOG-Studie (s.u.) (1,9% in der Placebo- vs.
3,8% in der Abciximabgruppe, p=0,043). In der Gesamtstudie war ein
Therapiebenefit durch Abciximab nur 30 Tage lang nachweisbar (9%
Ereignisse (Tod, Myokardinfarkt) in der Placebo- vs. 4,8% in der
Abciximabgruppe, p=0,003).

Neben der CAPTURE-Studie wurde die Wirkung von Abciximab in zwei
anderen grof3en Studien nachgewiesen. In der EPIC-Studie (1997) erhielten
2099 Patienten mit instabiler Angina, Myokardinfarkt und komplexen L&sionen
eine Bolusinfusion Placebo oder 0,25 mg/kg Abciximab gefolgt von entweder
einer 12-stindigen Placeboinfusion oder 10 ng/min Abciximab. Der
kombinierte Endpunkt von Tod, Myokardinfarkt oder notfallmaRiger
Reintervention wurde nach 30 Tagen von 12,8% in der Placebogruppe und
8,3% der Abciximabgruppe erreicht (p=0,008). Diese absolute Risikoreduktion
von 4,5% blieb auch nach 3 Jahren im Follow-Up erhalten (47,2% vs. 41,1%
Ereignisse, p=0,009). Ein unerwiinschter Nebeneffekt der Behandlung mit
Abciximab war eine signifikant erhohte Blutungsrate. Blutungen traten
besonders bei Patienten mit geringem Korpergewicht auf und lagen
hauptsachlich im Bereich der arteriellen Schleuse.

Daraufhin wurde in der EPILOG-Studie (1997), in die Patienten mit elektiver
und notfallmaRiger PTCA, jedoch nicht mit Myokardinfarkt oder
therapierefraktarer Angina eingeschlossen wurden, Heparin gewichtsadaptiert
in zwei verschiedenen Dosierungen eingesetzt und in der Regel nach der
Intervention abgesetzt. Die arterielle Schleuse wurde friher, nach 2-6
Stunden gezogen. Nach 30 Tagen kam es zu einer signifikanten
Ereignisreduktion in den Endpunkten Tod, Myokardinfarkt und notfallméRiger
PTCA von 11,7% in der Placebo- vs. 5,2% in der Abciximabgruppe mit
geringer Heparindosierung (p<0,001). Dieser Effekt blieb auch noch nach 6
Monaten erhalten (14,7% vs. 8,4%, p<0,001). Es gelang, die
Blutungskomplikationen ebenso wie die Zahl der benétigten Transfusionen
mit diesem Konzept signifikant zu reduzieren (3,1% grof3e Blutungen in der
Placebogruppe vs. 3,5% in der Abciximabgruppe mit hochdosiertem Heparin,
p=0,7).
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In unserer Subgruppenanalyse der CAPTURE-Studie, bei der wir die
Ereignisraten anhand des Troponinstatus untersuchten, war die Ereignisrate
bereits vor der PTCA mit 6,6% bei den Troponin-positiven Patienten in der
Placebogruppe hoch. Dies zeigt das sehr hohe Risiko von Patienten mit
therapierefraktarer Angina, die erhdhte Troponinwerte haben. Ihr Risiko wird
durch die Behandlung mit Abciximab signifikant reduziert (0,7% Ereignisse in
der Abciximabgruppe, p=0,02). Damit lalt sich vermuten, dal3 Abciximab
auch unabh&ngig von einer Intervention ein erfolgreiches Therapiekonzept fur
Hochrisikopatienten darstellt. Das pathophysiologische Geschehen in Form
von Plaquewachstum und —ruptur mit nachfolgender Thrombosierung und

Okklusion wird durch Abciximab wirkungsvoll verhindert.

Im Zusammenhang mit der PTCA kommt es zu einer Ereignissteigerung in
der Placebogruppe der Troponin-positiven Patienten auf 17,4% nach 72
Stunden. Diese Rate wird durch Abciximab um 82% reduziert und erreicht
damit eine Ereignisrate, wie sie die Troponin-negativen Niedrigrisikopatienten
aufweisen (4,9% Ereignisse in der Placebogruppe). Wahrend in der Literatur
(s.0.) im Mittel im Zusammenhang mit der PTCA von einer Ereignisrate von
ca. 6% berichtet wird, haben wir es hier bei den Troponin-positiven Patienten
mit einer Hochrisikogruppe zu tun, die unter Standardmedikation eine dreifach
hohere Ereignisrate von 17,4% aufweist. Durch den GPIlib/llla-
Rezeptorantagonisten Abciximab gelingt es, diese Ereignisrate auf Werte von
Patienten mit niedrigem Risiko zu reduzieren. Dieser Effekt ist im Gegensatz
zur Gesamtstudie auch nach 6 Monaten ungebrochen nachweisbar. Nach
diesem Zeitraum haben 23,9% aller Patienten der Placebogruppe ein Ereignis
entwickelt, wahrend es in der Abciximabgruppe nur 9,5% sind (p=0,002).

Der  Thrombozytenaggregationshemmer  Abciximab  vermag  damit
offentsichtlich in die Pathogenese der instabilen Angina Pectoris einzugreifen.
Er reduziert eine Thrombusbildung am rupturierten Plaque und vermag diesen
zu stabilisieren. Die Mikroembolisation peripherer Gefal3strecken wird
verhindert und weitergehende Myokardzellschdden werden vermieden. Dies
zeigt sich in der Ereignisreduktion bereits vor der PTCA, die spontane

Plaquerupturen als Ursache hat, und an der deutlich niedrigeren Ereignisrate
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im Zusammenhang mit der PTCA, die artifizielle GefalRverdnderungen zur
Folge hat.

Durch die Therapie mit Abciximab kommt es zu einer signifikanten TIMI-Flow-
Verbesserung in den stark eingeschrankten Gruppen O und 1. Die Rate von
Patienten mit dieser FluRBeinschrankung sinkt von 16,1% auf 12,5% (p=0,01),
wahrend sie in der Placebogruppe trotz antikoagulatorischer Standardtherapie
von 14,9% auf 17,1% ansteigt (p=0,02). Auch die Zahl der sichtbaren
Thromben wird signifikant reduziert. Durch die alleinige Heparintherapie
kommt es zu einer Thrombusauflésung von 26,5% in der Placebogruppe. In
der Abciximabgruppe sind 63% aller nachgewiesenen Thromben in der
zweiten Angiographie nicht mehr sichtbar (p<0,001).

Diese Ergebnisse implizieren, daf3 GPIIb/llla-Antagonisten einen festen Platz
in der Therapie von Patienten mit instabiler Angina Pectoris, die erhthte
Troponinwerte aufweisen, erhalten sollten. Therapiert man alle Troponin-
positiven Patienten, werden unter 100 Patienten 15 Herzinfarkte vermieden.
Damit erweist sich diese Therapie trotz der initial hohen Kosten als
kostengunstig. Die Mehrkosten durch eine Behandlung mit Abciximab liegen
bei 2000 DM pro Patient. Die Behandlung von 100 Patienten wirde damit
Mehrkosten in Hohe von 200000 DM bedeuten. Die Verhinderung eines
Myokardinfarktes kostet also13333 DM. Dies erweist sich als kostengunstig,
da bei der Behandlung eines Myokardinfarktes von Kosten in Hohe von 15000
DM auszugehen ist. Unabhéngig davon steht selbstverstandlich das
personliche Benefit eines jeden Patienten.

Abciximab erweist sich damit nicht nur als potentes Medikament zur
Verhinderung von Komplikationen, die im Zusammenhang mit der PTCA
auftreten. Seine Anwendung bei Patienten mit instabiler Angina, die erh6hte
Troponinwerte aufweisen, sollte auch unabhangig von einer PTCA sorgféltige
Prufung erfahren. Trotz der initial hoch erscheinenden Kosten ist die
Behandlung mit Abciximab ein kostenglnstiges Therapiekonzept. Weitere
Untersuchungen anderer GPIIb/llla-Antagonisten z.B. anhand des
Troponinstatus der Patienten sind notig, um bessere Steuerbarkeit und

eventuell orale Applikation dieser Medikamente nutzen zu kdnnen.
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5. Zusammenfassung

Patienten mit therapierefraktarer instabiler Angina Pectoris weisen ein hohes
kardiales Risiko, insbesondere im Zusammenhang mit einer PTCA, auf. In der
CAPTURE-Studie, einer placebokontrollierten, randomisierten doppelblinden
Multicenter-Studie, wurden 1265 Patienten mit therapierefraktarer Angina 18-
24 Stunden lang vor geplanter PTCA mit dem GPlib/llla-
Rezeptorantagonisten Abciximab oder einer Placeboinfusion behandelt. In
einer Subgruppenanalyse wurde die prognostische Wertigkeit der CK-MB-
und Troponinwerte, sowie der angiographischen und
elektrokardiographischen Befunde fur die diagnostische und therapeutische

Risikostratifizierung untersucht.

Die univariate Regressionanalyse zeigte ein erhohtes kardiales Risiko
lediglich fur Patienten mit TNT-Werten tber 0,01ng/ml (p=0,002) und CK-MB-
Werten tber 5ng/ml (p=0,02), ST-Senkungen (p=0,02), und fur Patienten mit
komplexen L&sionen Typ B2 und C. Die Nach weisbarkeit von T-
Welleninversionen im Aufnahme-EKG hatte keinen signifikanten pradiktiven
Wert. Die multivariate Analyse ergab jedoch nach Einschlul3 der Variable
Troponin-Status keine unabhangige prognostische Aussage flr obige
Variablen.

Ebenfalls konnte nur durch TNT, nicht jedoch durch die anderen Variablen,
diejenige Patientengruppe identifiziert werden, die besonders von einer
Therapie mit Abciximab profitiert. Eine Kategorisierung der Patienten in
Troponin-positive (TNT > 0,1ng/ml) und Troponin-negative (TNT £ 0,1ng/ml)
Patienten zeigt eine signifikante Ereignisreduktion durch Abciximab bei den
Troponin-positiven Patienten bereits vor PTCA (0,7% vs. 6,6%, p=0,021) und
insbesondere im Zusammenhang mit PTCA (3,6% vs. 17,4%, p<0,001).
Dieser Unterschied ist auch noch 6 Monate nach Randomisierung (9,5% vs.
23,9%, p=0,002) nachweisbar. Im Gegensatz dazu zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede in den Ereignisraten bei den Troponin-negativen
Patienten (0,7% vs. 1,0% vor PTCA, p=1,00; 4,2% vs. 4,5% wahrend PTCA,
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p=1,00; 7,5% vs. 9,4% nach 6 Monaten, p=0,473). In der Angiographie kommt
es zu einer signifikanten TIMI-Flow-Verbesserung bei Troponin-positiven
Patienten (p=0,01) nicht jedoch bei Troponin-negativen Patienten (P=1,00).
Bei Troponin-positiven Patienten kommt es in 63,0% zu einer
Thrombusauflésung durch Abciximab vs. 26,5% in der Placebogruppe
(p=0,02). Bei Troponin-negativen Patienten ist die Inzidenz von Thromben
signifikant niedriger und unabhangig von der randomisierten Therapie.

Damit erweist sich Troponin T als potenter diagnostischer Marker fir die
Detektion einer Hochrisikogruppe von Patienten mit instabiler Angina
Pectoris, wobei Troponin T der angiographischen Risikostratifizierung
Uberlegen ist. Das hohe kardiale Risiko der Troponin-positiven Patienten kann
durch die Therapie mit Abciximab signifikant reduziert werden und
unterscheidet sich dann nicht mehr von den Troponin-negativen Patienten.
Dies gilt sowohl fur den Zeitraum vor der PTCA (ca. 24 Stunden) in dem es in
der Troponin-positiven Placebogruppe bereits zu einer 6,6%igen Ereignisrate
kommt, als auch fir PTCA-assoziierte Ereignisse (absolute Risikoreduktion
13,8%). Damit offenbart sich ein moglicherweise erweitertes Einsatzgebiet fur
den GPIlIb/llla-Rezeptorantagonisten Abciximab unabh&ngig von einer
Intervention. Prospektive Studien werden daher bendtigt, um dieses neue
therapeutische Konzept fur Hochrisikopatienten mit instabiler Angina Pectoris

zu validieren.
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