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Einleitung 1

1 Einleitung

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist eine der haufigsten Todesursachen in den
westlichen Industrienationen [1]. Die KHK wird unterschieden in die so genannte stabile
KHK und in das akute Koronarsyndrom (acute coronary syndrome/ ACS).

Das ACS umfasst die instabile Angina, den Nicht-ST-Elevations-Myokardinfarkt
(NSTEMI) und den ST-Elevations-Myokardinfarkt (STEMI) [2] [3].

In der modernen Kardiologie gewinnt das Krankheitsbild des akuten ACS standig an
Stellenwert, insbesondere der NSTEMI rickt zunehmend in den Fokus der Betrachtung.
Die Folge ist die Durchfuhrung groRRer epidemiologischer Untersuchungen, die die
Relevanz dieses Krankheitsbilds belegen. Trotz neuer medizinischer Methoden der
Diagnosestellung und Prognoseeinschatzung sind Pat. (Patienten) mit dem akuten ACS
eine grof3e Herausforderung im klinischen Alltag. Die Problematik besteht darin, dass
es sich bei dem NSTEMI um eine vital bedrohliche, uberwachungsbedurftige
Erkrankung handelt, die aber nicht sofort differentialdiagnostisch erkennbar ist. Daruber
hinaus wird die Frage nach der moglichen Behandlungsstrategie - ob invasive oder
konservative, d.h. medikamentose Therapie - kontrovers gefuhrt [4]. Einige aktuelle
Studien zu diesem Thema, die in dieser Arbeit genannt werden, kommen zu dem
Ergebnis, das die invasive Strategie gegeniber der konservativen die Uberlegenere ist
[5]. Dies konnte insbesondere fur Pat. mit erhdhtem Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen belegt werden. Aus diesem Grund findet sich in den Leitlinien der
Europaischen und Amerikanischen Gesellschaft fur Kardiologie die invasive
Behandlungstherapie als empfehlenswert fur Pat. mit ACS wieder [6]. Umstritten ist
nach wie vor die Wahl des Zeitpunkts fur die Durchfuhrung der Koronarintervention und
die antithrombotische Begleittherapie. Die antithrombotische Therapie ist dabei

malfdgebend, um das Interventionsergebnis zu optimieren.

1.1  Akutes Koronarsyndrom (ACS)

1.1.1 Historie

Bereits seit dem 19. Jahrhundert ist Medizinern bekannt, dass eine Thrombose in einer
der Koronarien und ein dadurch verursachter Verschluss der Blutzufuhr zum Tode
fuhren kann. Der erste Myokardinfarkt (MI), der durch eine Koronarthrombose
hervorgerufen wurde, wurde 1876 von dem deutschen Militararzt und Professor Adam
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Hammer in Wien diagnostiziert [7]. Zuvor hatte es nur Tierexperimente mit
Unterbindung einer Koronararterie gegeben. Die Sektionsbefunde dieser Tiere legten
nahe, dass die Koronarthrombose ein lebensbedrohliches Ereignis signalisiert. Die von
Einthoven entwickelte Elektrokardiografie wurde 1903 von James B. Herrick zur
Diagnostik des MI eingefuhrt [8] [9].

Die erste ausfuhrliche Beschreibung nicht-todlicher Herzinfarkte verfassten V. P.
Obraztsov und N. D. Strazhesko im Jahr 1910 [10]. Herrick setzte 1912 korperliche
Ruhe als Therapieprinzip fur Infarktpat. ein. Bei dieser gewahlten Therapieform wurden
die Pat. zwei Wochen lang dazu angehalten, ihr Krankenbett nicht zu verlassen und
mussten dieserhalb auch ernahrt werden [11]. Bis in die 1950er Jahre wurde diese
Therapie als einzige Behandlungsmoglichkeit eingesetzt.

In der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts fuhrten Mediziner zu diesem Thema verstarkt
Studien und Versuche durch. So beschrieb Wearn den Krankheitsverlauf von 19 Pat.
mit einem MI, bei denen absolute Bettruhe und eine Beschrankung der
Flussigkeitszufuhr zum Einsatz kamen [12]. Zunachst erhielten die Pat. Koffein oder
Campher zur Behandlung von niedrigem Blutdruck und Herzrhythmusstorungen, spater
kam Morphin zur Behandlung der Schmerzen hinzu [13].

In den 1950er Jahren wurde der MI als zweithaufige Todesursache in den
Industrielandern angesehen [der zweite Weltkrieg als haufigste]. Diese Entwicklung
setzte sich bis in die heutige Zeit fort, inzwischen ist der MI zur haufigsten
Todesursache in den Industriestaaten gewachsen.

Die Bettruhe-Therapie verlor aufgrund der hohen Gefahrdung durch Thrombosen und
Lungenembolien an Bedeutung. Fortan wurde das Konzept der frihen Mobilisierung
(arm chair treatment) von Bernard Lown in Verbindung mit einer grof3zugigen
Flussigkeitszufuhr und regelmafigen Sauerstoffgaben beflrwortet [14].

Die Cumarine als Antikoagulanzien wurden nach einem uberstandenen MI zur
Prophylaxe bereits 1948 verabreicht [15] [16] [17]. Die Lysetherapie mittels
Streptokinase kam bereits 1959 zur Anwendung [18]. Die aortokoronare Venenbypass-
Operation wurde 1968 eingefuhrt [18]. Jedoch erst seit Mitte der neunziger Jahre
etablierte sich die Bypass-Operation durch die Entwicklung der arteriellen
Koronarrevaskularisierung unter Verwendung einer der beiden Mammaria-interna
Arterien als mogliche Therapieoption bei der KHK. 1977 wurde der Herzkatheter zur
Diagnostik und Therapie der KHK eingefuhrt [18]. Erst Mitte der 1990er Jahre gelang es
beim akuten MI Pat. mittels der Ballondilatation zu behandeln [19].
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Die Definition des akuten MI hat in den letzten Jahren aufgrund des verbesserten
Verstandnisses der Pathophysiologie, der Entwicklung von Risikoscores und neuen
diagnostischen  Markern ~ (Troponin ~ (TN),  natriuretische  Peptide) einen
Bedeutungswandel erlebt. Friher wurde zwischen TN positiver Angina pectoris-
Beschwerdesymptomatik (APS), Q-wave- und Non-Q-wave Myokardinfarkten
unterschieden. Im Jahr 2000 wurde der MI von der europaischen- und amerikanischen
Kardiologengesellschaften als Nachweis eines typischen Ablaufs von herzspezifischen
Nekrosemarkern bei Vorliegen einer prolongierten Ischamie oder im Zusammenhang
mit einer Koronarintervention definiert [20]. Der Oberbegriff des ACS meint alle
Infarktformen. Die Definition des akuten ACS wird anhand der Kriterien der instabilen
APS, EKG-Veranderung und des Vorliegens positiver Myokardmarker festgelegt [21].

1.1.2 Definition des ACS

Das ACS ist ein Sammelbegriff fur verschiedene Phasen der akuten KHK, die
unmittelbar lebensbedrohlich sind. Das ACS umfasst die Entitaten der instabilen APS
und des akuten MI. Nach der aktuellen Nomenklatur von 2007 wird das ACS anhand
des EKG und Labors in instabile APS, Ml mit ST-Hebung (STEMI) und MI ohne ST-
Hebung (NSTEMI) unterteilt [22]. Dieser Zusammenhang wird in Abbildung 1
dargestellt. Bei der instabilen APS und dem NSTEMI konnen aber ST-Senkungen, T-
Negativierungen oder eine Pseudo-T-Normalisierung auftreten.

Entscheidend flr die Diagnose des NSTEMI ist das positive TN. Die Ubergénge dieser
klinischen Formen sind flieRend.

FUir den akuten MI ist meistens eine komplette Okklusion des Gefasslumens
verantwortlich, die zu einer Ischamie im Endstromgebiet des betroffenen
KoronargefalRes liegenden Myokards fuhrt. Beim STEMI liegt durch den kompletten
Verschluss des Gefalles eine transmurale Ischamie vor, bei NSTEMI hingegen durch
eine Verengung oder den subtotalen Verschluss eine Ischamie der inneren
Myokardschicht. Die instabile APS zeichnet sich durch das Auftreten wiederholter
Episoden myokardialer Ischamien wahrend Ruhephasen oder Verrichten leichter Arbeit
aus, ohne dass es zu einer signifikanten Myokardnekrose kommt.
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Leitsymptom —p» Instabile APS =20min
Verdachts-
| > ACS
diagnose l l
EKG L ST-Hebung ohne ST-Hebung
Labor —— CK, CK-MB, Troponin Troponin pos. Troponin neg.
Diagnose > STEMI NSTEMI Instabile

APS

Abbildung 1: Diagnose-Algorithmus des ACS, modifiziert nach Hamm (DGK-Leitlinien Pocketausgabe
2009)

1.1.3 Pathomechanismus des ACS

Der Ausgangspunkt der Atherogenese in den Koronargefal3en als pathomorphologische
Grundlage der Entstehung eines ACS ist eine endotheliale Schadigung durch die
Einwirkung von bekannten atherogenen Risikofaktoren wie Diabetes mellitus,
Hypertonie, Hyper-/ Dyslipoproteindmie, Nikotinabusus und hamodynamischen
Faktoren [23] [24]. Weitere Komponenten, die zur Bildung der Atherosklerose beitragen,
sind eine Lipidakkumulation und eine inflammatorische Reaktion. Durch die
Endotheldysfunktion (verringerte Bioverfugbarkeit von Stickoxid) kommt es zu einer
Permeabilitatsstorung, die den Einstrom von an Lipoprotein gebundenem Cholesterin -
insbesondere Low Density Lipoprotein (LDL) - in die Intima der Gefallwand ermoglicht.
Dort erfolgt eine Oxidierung des LDL [25]. Durch Endotheldefekte bzw. uber die
endotheliale Expression von Adhasionsmolekilen wandern Monozyten in die Intima ein.
Dort nehmen sie als ortsansassige Makrophagen das modifizierte LDL gebundene
Cholesterin auf und speichern es in Vakuolen im Zytoplasma. Diese lipidgefullten
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Makrophagen werden auch Schaumzellen genannt. Durch diese Akkumulation von
Lipiden bilden sich innerhalb der Intima arteriosklerotische Frihlasionen, so genannte
Jfatty streaks®, also streifenformige Fetteinlagerungen in der Gefallwand [25]. Hiermit
beginnt die Atherombildung. Die Schaumzellen, die sich in der Intima anreichern, fihren
zu einem Wachstum der atherosklerotischen Plaque. Daraus resultiert eine
mechanische Schadigung des Endothels und der Intima. Daruber hinaus bewirken
diese Zellen als immunaktive Makrophagen Uber die Sekretion von Wachstumsfaktoren
und bestimmten Zytokinen die Migration der glatten Muskelzellen von der Media in das
Atherom und deren Proliferation in der Intima [26]. Durch diesen Vorgang und die
Synthese extrazellularer Matrix wird eine weitere Zunahme der Intimadicke begunstigt.
Im Anschluss fuhren Kalziumablagerungen zur Kalzifizierung der atherosklerotischen
Plaque [27].

Neben den oben beschriebenen pathogenetischen Mechanismen, die durch die
langfristige Stenosierung des Koronargefalles auf dem Boden einer Atherosklerose fur
das Syndrom der stabilen APS eine plausible Erklarung bieten, muss es jedoch zur
Ausbildung des klinischen Bildes des ACS zusatzlich zu einer plotzlichen Einengung
bzw. zum pl6tzlichen Verschluss des GefalRes kommen [28]. Diesem Vorgang liegt eine
Ruptur oder Erosion der Plaquekappe zugrunde, was eine Thrombusauflagerung mit
distalen Embolisationen und somit eine akute Verengung des Gefasslumens zur Folge
hat [29]. Das Resultat ist die lokale moykardiale Zellnekrose [30], TN wird freigesetzt.
Diese grundlegenden Mechanismen sind charakteristisch fur die Entstehung der
atherosklerotischen Lasion beim ACS und sind in Abb. 2 dargestellt [29].

Gerade im Hinblick auf das Verstandnis des Ubergangsprozesses von stabiler Plaque
zu instabiler Plaque, welche zur klinischen Manifestation des ACS fuhrt, hat es in den
letzten Jahren erhebliche Fortschritte gegeben, d.h. die Bedeutsamkeit der Aktivitat der
Thrombozyten und des Gerinnungssystems als wesentliche Bestandteile dieses
Prozesses werden mit einbezogen. Dementsprechend kommt der antithrombotischen

Therapie eine besondere Stellung zu.
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oxidiertes LDL EpjtheI-Dy?funktion |

andere Trigger

Abbildung 2: Entstehung einer atheromatosen Plaque und als Folge deren Ruptur
Entstehung eines akuten Thrombus nach Davies MJ [29].

1.1.4 Epidemiologie

Die kardiovaskularen Erkrankungen mit ihren Manifestationsformen stellen aufgrund
ihrer hohen Inzidenz und Pravalenz vor allem in den westlichen Industrielandern die
haufigste Todesursache dar. Insgesamt sterben weltweit jahrlich mehr als 16 Millionen
Menschen infolge von Erkrankungen des kardiovaskularen Systems [31]. Damit bilden
die kardiovaskularen Erkrankungen ein Funftel aller Todesfalle. Die koronare
Herzkrankheit mit ihren Folgeerkrankungen ist die mit Abstand haufigste
Mortalitatsursache bei Erkrankungen des kardiovaskularen Systems [32].

Die Inzidenz des NSTEMI nahm in den letzten Jahren standig zu. Gleichzeitig ist die
Pravalenz des STEMI zurickgegangen. Dem liegt moglicherweise die konsequentere
und verbesserte Therapie der stabilen KHK [33] [34] [35] zugrunde. Demzufolge hat
sich das Verhaltnis von Pat. mit ACS und STEMI zu den NSTEMI- Pat. hin verschoben
[36]. Moglicherweise findet sich die Begrindung fur diese Entwicklung nicht nur anhand
der epidemiologischen Aspekte, sondern auch in einer sensitiveren Diagnostik und
einer exakten Definition des MI, die in den letzten Jahren moglich wurden [37]. Zur Zeit
werden jahrlich drei Pat. auf 1000 Einwohner weltweit mit einem ACS ohne ST-Hebung
im Krankenhaus aufgenommen, wie aus Registerresultaten zu entnehmen ist [38] [39]
[40] [41] [42]. Dies macht das soziodkonomische Gewicht dieses Krankheitsbildes auch

unter Berucksichtigung des klinischen Verlaufs der Krankheit deutlich. Hinzu kommt,
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dass auch der Langzeitverlauf der NSTEMI-Pat. durch eine hohe Letalitat
gekennzeichnet ist. Zwar ist in der Akutphase die Krankenhausmortalitat bei STEMI-
hoher als bei NSTEMI-Pat. (7% vs. 5%), jedoch ist dieser Unterschied 6 Monate nach
dem Initialereignis nicht zu verzeichnen (12 vs. 13%). Die Mortalitat in der NSTEMI-
Gruppe ist sogar nach 4 Jahren im Vergleich zu den STEMI-Pat. verdoppelt [43] [44].
Dieser Sachverhalt hebt die grof3e Herausforderung der NSTEMI-Pat. fur die

interventionelle Kardiologie hervor.

1.1.5 Leitlinienanderung des ACS

Der wachsende Erkenntnisstand der letzten Jahre in Bezug auf die Pathophysiologie
der akuten Koronarsyndrome hat zur Entwicklung von neuen diagnostischen Markern
sowie zur Vereinfachung der Therapierichtlinien gefuhrt. Mit der Unterscheidung der
instabilen Angina, des NSTEMI und des STEMI begann somit ein neuer Abschnitt in der
Akutdiagnostik und -therapie des ACS. Daraus folgte, dass eine Uberarbeitung der
Leitlinien notwendig wurde. Das Resultat ist die Leitliniendnderung der European
Society of Cardiology im Jahre 2002 und der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie im
Jahre 2004 [45] [2].

1.2 Diagnostik und Risikostratifizierung

Jahrlich wird in Deutschland bei mehr als 400000 Pat. ein ACS ohne ST-
Streckenhebungen diagnostiziert [46]. Zur Diagnostik des ACS gehoOren eine
Anamnese, eine korperliche Untersuchung, ein Ruhe-EKG, myokardiale
Nekrosemarker (TN-T oder TN-I) und ein bildgebendes Verfahren.

1.2.1 Anamnese

Das Leitsymptom des ACS ist der retrosternale Schmerz mit Ausstrahlung in den linken
Arm-, Hals- oder Kinnbereich sowie Schweil3ausbriche. Diese
Beschwerdesymptomatik weist allerdings eine niedrige Spezifitat auf. Die wichtigsten
Differentialdiagnosen des Brustschmerzes sind in Tabelle 1 genannt. Der
Brustschmerz kann sich als erstmals (de novo) oder als Zunahme einer bereits
bestehenden, stabilen APS (Crescendo) 20% oder als anhaltend (Ruhe-Angina) 80%
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prasentieren. Bei Ruhe-Angina, die langer als 20 Minuten anhalt, ist die
Verdachtsdiagnose eines ACS zu stellen. Charakteristisch fur die typische APS ist die
Besserung auf antiischamische Medikamente wie z.B. s.I. Nitraten innerhalb von 5
Minuten. Fehlen typische Angina-Beschwerden, ist das ACS niemals ausgeschlossen.
Atypische Beschwerden kénnen bei Jingeren (25-40 Jahre), Alteren (>75 Jahre),

Frauen, diabetes- oder nierenkranken Pat. auftreten.

(Tachykarde) Rhythmusstérungen
Perikarditis

Myokarditis

Aortendissektion

Kardiovaskulare Erkrankungen

*  Lungenembolie
. Pleuritis

Pulmonale Erkrankungen
. Pneumothorax

*  Rippenfraktur/Prellungen
*  BWS-Erkrankungen

Skeletterkrankungen :
e  Tietze-Syndrom

Osophagitis/Ruptur
Ulcus (Perforation)
Akute Pankreatitis
Gallenkolik

Gastrointestinalerkrankungen

Herpes Zoster
Weitere Krankheitsbilder e Tumorerkrankungen des Skelettes / der
Thoraxwand

Tabelle 1: Differentialdiagnosen des ACS, modifiziert nach Hamm (DGK-Leitlinien Pocketausgabe 2009)

1.2.2 Elektrokardiogramm (EKG)

Das EKG spielt eine wichtige Rolle fur die Diagnosestellung und die
Risikostratifizierung. Das 12-Kanal-EKG dient der wichtigen Unterscheidung zwischen
STEMI und NSTEMI, was wiederum ausschlaggebend fur die weitere Therapieplanung
ist. Daher sollte ein 12-Kanal-EKG sofort und erneut nach 6 Stunden nach erstmaligem
Patientenkontakt geschrieben und ausgewertet werden. ST-Streckensenkungen von 2
0,2 mm in zwei Ableitungen und mehr deuten auf ein ACS hin und haben den hdchsten
diagnostischen und prognostischen Wert [47] [48] [43]. Tiefe T-Inversionen = 2 mm in
den Brustableitungen weisen eine sechsfach erhohte Mortalitat auf. Ein unauffalliges
EKG schlie3t das Vorliegen eines ACS nicht aus. 5% aller entlassenen Pat. mit einem
unauffalligen EKG wiesen ein nicht diagnostiziertes ACS auf [49].
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1.2.3 Biomarker fiir das ACS

Biomarker spielen heute zur Evaluierung des Pat. mit einem ACS eine zentrale Rolle.
Als Marker einer Zellnekrose sind TN-T und TN-I der Kreatinkinase (CK) und dem
Isoenzym MB (CKMB) hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat Uberlegen [50]. Bei
Vorliegen einer Myokardzellnekrose steigt der TN-Wert in der Regel nach 3-4 Stunden
an und dokumentiert damit nach dem Konsensus der Europaischen und
Amerikanischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC/ACC/AHA) ein ACS [51]. Die TN
(Troponin T und I; TN-T und TN-I) stellen einen hohen diagnostischen und
prognostischen Wert und sollten daher zur Risikostratifizierung und Therapieplanung
herangezogen werden, wobei eine TN-Erhohung nicht immer eine Koronarpathologie
beweist. Ein positiver TN-Test ist auch bei anderen Erkrankungen, die mit einem
Myokardschaden einhergehen, maoglich [52]. Tabelle 2 zeigt mogliche Ursachen eines
positiven TN. Pat. mit positivem TN-Test sind als Hochrisikogruppe einzustufen und
mussen weiter stationar uberwacht und abgeklart werden, da deren Risiko fur Ml oder
Tod im 30 Tage-Zeitraum etwa 20% betragt [53]. Bei einem negativen TN-Test ist das
Risiko fur Tod oder MI nicht hoher als 1%. Allerdings ist eine KHK nicht
ausgeschlossen, auch wenn kein positiver TN-Wert vorliegt. Ein negativer TN-Test bei
Aufnahme reicht zur Beurteilung nicht aus, daher sollte 6 Stunden spater der Test
wiederholt werden. Andere biochemische Marker wie D-Dimere, das C-reaktive Protein
(CRP) oder das natriuretische Peptid BNP spielen eher fur die Differentialdiagnosen

oder die Langzeitprognose eine wichtige Rolle [2].

ACS

Akute Linksherzdekompensation

Rasche Tachykardie mit relativer Koronarinsuffizienz
Peri-/Myokarditis (toxisch oder infektids)

AbstoRung nach Herztransplantation

Kardiale Ursachen

Akute Lungenembolie
Thoraxtrauma
Kardiopulmonale Reanimation
Hypertensive Krise

Schwere Niereninsuffizienz
Sepsis

Extrakardiale Ursachen

Tabelle 2: Mégliche Ursachen fur eine Troponinerhéhung, modifiziert nach Hamm (DGK-Leitlinien
Pocketausgabe 2009)
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1.2.4 Bildgebende Verfahren

Die Echokardiographie erlaubt als nicht invasive und schnelle Untersuchung nicht nur
die Beurteilung der globalen und regionalen linksventrikuldaren Funktion, sondern gibt
gegebenenfalls auch wichtige differentialdiagnostische Hinweise.

Der Goldstandard ist nach wie vor die Koronarangiographie. Sie dient nicht nur der
Feststellung der Diagnose und  Schwergradbeurteilung der  koronaren
Herzerkrankungen, sondern auch der Auswahl des geeigneten Reperfusionsregimes
und erlaubt eine weitere Risikobeurteilung [54]. Ca. 25% der Koronarangiogramme von
Pat. mit Verdacht auf ACS zeigen einen normalen Koronarbefund oder nur eine

geringgradige Wandveranderung.

1.2.5 Risikoscores

Diagnostik und Risikostratifizierung mussen bei ACS eng miteinander verbunden
werden, um das individuelle Risiko abzuschatzen. Die Risikostratifizierung ist fur die
Festlegung der endgultigen Therapie entscheidend. Mit dem Ziel einer individuellen
Risikostratifizierung wurden von den verschiedenen kardiologischen Gesellschaften
Risikoscores entwickelt, die eine Risikoabschatzung unter Einbeziehung von Alter,
Diabetes, Hypertonie, Nikotinabusus, Hyperlipoproteinamie, positiver
Familienanamnese (FA), frGheren kardiovaskularen Ereignissen (MI,
Koronarintervention), positiven Labormarkern und EKG-Veranderungen ermaoglichen. In
der vorliegenden Untersuchung legten wir den TIMI Risk Score fur NSTEMI und
instabile APS zugrunde. Die Tabelle 3 zeigt die kardiovaskularen Risikofaktoren zur
Bildung des TIMI Risk Scores. Bei Erreichen von 6 bis 7 Punkten ergibt sich eine
Wahrscheinlichkeit von 19% fur Tod oder akuten MI sowie 41% fur den kombinierten

Punkt aus Tod, akutem MI oder akuter Revaskularisation [55].
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Anamnese: Punkte
Alter = 65 Errechnetes Alter = 65 1
2 3 Risikofaktoren fir KHK Rauchen
Diabetes mellitus
Hyperlipidamie
Arterielle Hypertonie 1
Familienanamnese fir KHK
Bekannte KHK Anamnestisch bekannte ]
Koronarstenose >50%)
ASA seit 7 Tagen 1
Prasentation:
Instabile APS Ruhe-Anginaz 20min. 1
Biomarker Moykardnekrosemarker 1
EKG-Veranderung ST-Streckensenkungen = 0,5mm 1
Risikoscore Total 7

Tabelle 3: TIMI RISK SCORE fiir Instabile APS/NSTEMI (Antman, Cohen et al. 2000).

1.3 Therapie des ACS

Akute Koronarsyndrome sind haufig lebensbedrohliche Manifestationen, die der
umsichtigen Diagnostik und Therapie bedurfen. Diese Anforderung sowie die
kontrovers diskutierte Frage nach der optimalen Therapie der KHK beleuchten die
Bedeutung der medizinischen Forschung auf diesem Gebiet. Sowohl in Bezug auf die
Entwicklung neuartiger Therapieansatze als auch zur Verbesserung der technischen
Handlungsmoglichkeiten ist somit der Vergleich der verschiedenen Therapieansatze
eine grolRe wissenschaftliche Herausforderung. Grundsatzlich beruht die Behandlung
von Pat. mit einem ACS ohne ST-Hebung auf medikamentoser Therapie und
Revaskularisierung [2]. Die Behandlungsziele des NSTEMI sind Beschwerdefreiheit,
Verhinderung von Thrombuswachstum und von Embolisationen beim subtotalen
Gefalverschluss, Vermeidung eines grofderen Myokardverlustes und damit Erhalt der
linksventrikularen Funktion und Kontrolle rhythmogener Komplikationen [56]. Des
Weiteren steht die Reduktion der kardiovaskularen Morbiditdt und der Letalitat im
Vordergrund dieser Behandlung. Die medikamentose Therapie wird in die
antiischamische Behandlung und die Antikoagulation; die revaskularisierende Therapie

in die koronare Intervention und Bypass-Operation gegliedert.
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1.3.1 Antiischamische Behandlung

Die antiischamische Therapie soll zur Reduktion des Sauerstoffverbrauchs sowie zur
Verbesserung der Durchblutung des Myokards und damit zur Linderung der
Beschwerden des Pat. flhren. Antiischamische Substanzen sind Nitrate, 3-Blocker und

Calciumantagonisten.

1.3.2 Nitrate

Nitrate konnen als Spray oder als Zerbeil3kapsel s.l. sowie intravends (i.v.) gegeben
werden. Sie bewirken eine Dilatation der Koronarien, der vendsen Kapazitatsgefalde
und in geringem Ausmall auch der peripheren Arterien. Daher ist deren individuelle
Gabe in der Akutphase eine effektive Behandlung bei koronarer Ischamie,
Herzinsuffizienz und hypertensiven Blutdruckwerten. Eine Hypotonie mit systolischen
Werten unter 90 mmHg sowie ein rechtsventrikularer Infarkt stellen eine

Kontraindikation der Nitrate dar. Die Wirkung der s.l. Nitrate halt ca. 20 min [2].

1.3.3 Betablocker

Beta-Rezeptor-Blocker sind wegen ihrer effektiven Frequenzsenkung und negativen
Inotropie und damit Reduktion des myokardialen Sauerstoffverbrauchs wirksame
antiischamische Medikamente. Bei hamodynamischer Stabilitat sollte fruhzeitig mit
einer intravendsen Betablockertherapie begonnen werden. Dadurch kann die Inzidenz
von Kammerflimmern und die Mortalitat bei Pat. mit einem ACS reduziert werden [57]
[58]. Nach Ausschluss der Kontraindikationen fur Betablocker wie Hypotension,
Bradykardie, AV-Blockierung, mafige bis schwere Herzinsuffizienz und schweres
Asthma bronchiale kann ein lang wirksamer Beta-Rezeptoren-Blocker wie z. B.
Metoprolol 5 mg i.v. bis zur Senkung der Herzfrequenz auf 50-60/min eingesetzt werden
[59]. AnschlielRend kann die Therapie oral weitergefuhrt werden.

1.3.4 Calciumantagonisten

Es gibt zwei Arten von Calciumantagonisten, die sogenannte Dihydropyridinen wie
Nifedipin und die Nicht-Dihydropyridinen wie Diltiazem und Verapamil. In vielen Studien

mit Calciumantagonisten bei instabiler APS wurde kein gunstiger Effekt auf die Letalitat
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oder die Rate nichtfataler Myokardinfarkte verzeichnt [60]. Dihydropyridine wie Nifedipin
ohne Betablockertherapie zeigten dosisabhangig zudem eine nachteilige Wirkung [61].
Im Gegensatz dazu wurde bei Diltiazem und Verapamil beim akuten M| ohne ST-
Hebung (NSTEMI) ein protektiver Effekt festgestellt. Daher kdonnen diese in der
Akutphase gegeben werden, wenn Beta-Blocker wegen einer schweren obstruktiven
Lungenerkrankung kontraindiziert sind oder supraventrikulare Rhythmusstorungen
auftreten [62] [63] [64].

1.3.5 Zusatztherapie

Statine (CSE-Hemmer)

Neben der bekannten cholesterinsenkenden Wirkung besitzen Statine sogenannte
.pleiotrope Effekte® wie Verbesserung der Endothelfunktion, antientzindliche Effekte
und Thrombozytenaktivitatsminderung [65]. Diese Effekte treten zum Teil bereits nach
wenigen Stunden auf und nehmen einen positiven Einfluss auf die
pathophysiologischen Vorgange beim ACS. Des Weiteren haben Statine gunstige
Wirkung auf Plaquestabilisation und auf inflammatorische Prozesse und damit auf die
endotheliale Dsyfunktion [66]. Daher stellen die ACC/AHA-Leitlinien eine Indikation zur
Gabe von Lipidsenkern bei instabiler APS oder ACS ohne ST-Streckenhebung [67].

Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer (ACE-Hemmer)

Insbesondere bei Pat. mit Vorderwandinfarkt, Herzinsuffizienz bzw. eingeschrankter
linksventrikularer Funktion (Ejektionsfraktion < 40%) bewirken orale ACE-Hemmer eine
Mortalitatsreduktion [68]. Kontraindikationen sind ein systolischer Blutdruck < 100
mmHg, Verschlechterungen der Nierenfunktion und Unvertraglichkeiten. Bei Pat. mit

ACE-Hemmer-Unvertraglichkeiten konnen ATI-Rezeptoren-Blocker eingesetzt werden.

1.3.6 Antikoagulation

Bei der medikamentosen Therapie spielt die Antikoagulation aufgrund der zentralen
Bedeutung der aktivierten Gerinnung eine besondere Rolle. Dabei kommen
verschiedene Substanzen zum Einsatz, die sich nicht nur hinsichtlich ihrer Aktivitat,
sondern vor allem auch bezuglich ihrer Nebenwirkungen, insbesondere der
Blutungskomplikationen, unterscheiden [46]. Die gerinnungshemmende Therapie hat in
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den letzten Jahren einen groflen Wandel durch neue antithrombotische und
plattchenhemmende Substanzen erlebt. Zu den Antithrombinen gehoren Heparine,
direkte Thrombininhibitoren wie Bivalirudin, Faktor-Xa-Inhibitoren wie Fondaparinux. Als
Thrombozytenaggregationshemmer  stehen  Azetylsalizylsdure  (Aspirin, ASS),
Thienopyridine wie Clopidogrel, Glykoprotein llb/llla Antagonisten (GP llb/llla) wie
Eptifibatid (Integrilin) zur Verfugung.

1.3.7 Revaskularisierung

Eine diagnostische Koronarangiographie geht der invasiven Intervention oder der
Bypass-Operation voraus. In Abhangigkeit der Koronaranatomie erfolgt die
Revaskularisation entweder chirurgisch (Bypass-Operation) oder interventionell durch
perkutane transluminale Koronarangioplastie und Stentimplantation (PTCA mit
Stenting). Die interventionelle Revaskularisierung fuhrt durch mechanische
Rekanalisierung zur Fragmentierung des Thrombus und Beseitigung der praexistenten
Koronarstenose und ist beim ACS der Bypassoperation als Behandlungsoption wegen
weniger traumatischer Behandlung sowie Zeitverzogerung und der hoheren
Komplikationsrate durch die Operation vorzuziehen. Komplexe MehrgefalRerkrankungen
mit Hauptstammstenose sind eine Indikation zur Bypassoperation. Dennoch machen
die standigen Fortschritte der interventionellen Therapie durch die Entwicklung neuer
Stentarten, wie die Drug eluting Stents (DES), und der begleiteten medikamentosen
Therapie die Behandlung der MehrgefalRerkrankungen mit Hauptstammstenose durch
PTCA und Stenting mdglich [69].
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2 Fragestellung und Hypothese

Pat. mit einem ACS oder instabiler APS weisen ein erhohtes Risiko fur Tod, MI oder
schwere rezidivierende Ischamien trotz einer pharmakologischen Therapie auf [70].
Nach heutigem Verstandnis der Pathomechanismen resultiert das ACS aus der Ruptur
einer vulnerablen arteriosklerotischen Plaque mit nachfolgender Thrombusformation
begleitet von einer Vasokonstriktion und damit Lumenreduktion, ohne dass es zu einem
dauerhaften, kompletten Verschluss der betroffenen Koronararterie kommt [71] [72].
Darauf beruht die aktuelle Hypothese fur ein effektives Behandlungsverfahren. Die
Behandlungsstrategie des ACS differenziert zwischen einem primar medikamentosen
Vorgehen und einer invasiven mechanischen Plaque/Stenose-Beseitigung. Die invasive
Strategie mit einer frGhen Revaskularisierungsoption basiert auf der schnellen
Beseitigung der Koronarverengung und dadurch der Vermeidung der rezidivierenden
Ischamie und des nachfolgenden MI. Fur einen invasiven Ansatz steht die frihzeitige
Stenose-Beseitigung durch die Stentimplantation, einhergehend mit einer
antiaggregatorischen- und antithrombotischen Therapie, im Vordergrund [73]. Das
Angriffsziel der medikamentdsen Therapie ist ausschlieRlich die Thrombusformation.
Die Konversion einer plattchenaktivierenden in eine plattcheninaktive Blutgefallwand
erfordert die Hemmung der Thrombozyten-Adhasion und Aggregation durch
Blockierung von membranstandigen Rezeptoren der Thrombozyten und die effektive
Hemmung der Thrombingeneration.

Zum Zeitpunkt der |Initierung der vorliegenden Arbeit standen Ergebnisse aus
prospektiven, randomisierten Studien sowie Daten aus einem internationalen Register
zur Verfugung, die die Effektivitat der unterschiedlichen Therapiestrategien verglichen.
Dabei zeigte sich weder in der TIMI IlIB noch in der OASIS Registry die Uberlegenheit
einer Therapieform [74] [75]. Die VANQWISH-Studie hingegen favorisierte eindeutig
den konservativen Therapieansatz, belegt durch eine signifikante Reduktion der
Morbiditat und Mortalitat periprozedural [76]. Die Analyse der VANQWISH-Daten zeigte
allerdings, dass der gezeigte Therapievorteil durch eine Uberproportionale Zunahme der
operativen Revaskularisationsmortalitat bedingt ist. Die FRISC Il Studie und die
TACTICS-TIMI 18 Studie wiesen fur die invasive Strategie einen signifikanten Vorteil

gegenuber der konservativen Therapie auf [77] [73].



Fragestellung und Hypothesen 16

In unterschiedlichen Studien wurde bislang versucht, die Uberlegenheit der invasiven
Strategie gegenuber dem konservativen Vorgehen oder vice versa zu demonstrieren
[78] [77]. Neben dem unterschiedlichen Risikoprofil der eingeschlossenen Pat. lassen
die bisherigen Studien vor allem aber Defizite hinsichtlich der konsequenten
Umsetzung, d.h. dem Einsatz eines optimierten interventionellen bzw. medikamentosen
Behandlungsregimes, der konkurrierenden Behandlungsverfahren erkennen. Hieraus
ergibt sich die Grundlage der prospektiven, multizentrischen randomisierten OPTICS
Studie (The optimal treatment in acute coronary syndromes), die versuchte, durch eine
optimale Behandlungsstrategie bei Hochrisikopat.,, die Effektivitat sowohl der
mechanischen Plaque-Passivierung (frihzeitige Stentimplantation) als auch der
pharmakologischen Hemmung von Thrombusbildung und -wachstum (Inhibition
membranstandiger GP lIb/llla Rezeptoren und Thrombinwirkung durch LMWH) zu
Uberprufen. Ein neuartiger Aspekt der medikamentosen ACS-Therapien neben der
Hemmung des Gerinnungssystems ist die Reduzierung des Entzindungsgeschehens
wie z.B. durch Statine. Durch den frihen Einsatz der Statine mit deren schnell
eintretenden pleiotropen Effekten beim ACS konnte ein Ruckgang der klinischen
Ereignisse belegt werden [79] [80].

2.1 Ziel der Studie

Die Studienhypothese der OPTICS-Studie geht von einer Uberlegenheit einer friihen
optimierten invasiven Therapie im Vergleich zu einer optimierten konservativen, rein
medikamentosen Therapie bei Pat. mit instabiler APS entsprechend der Braunwald-
Klassifikation IlIB (siehe Tabelle 4) und positivem TN-Test aus. Der primare Endpunkt
aus Tod, nicht fatalem MI und (Re-) Angiographie wegen erneuter instabiler APS
innerhalb von 30 Tagen sollte somit in der invasiven Gruppe im Vergleich zur
konservativen Gruppe verringert sein.

Sekundare Endpunkte: Die invasive Therapie fuhrt zu einer Senkung des kombinierten
Endpunktes (Tod, nicht fataler MI, (Re-)Angiographie wegen erneuter instabiler APS
und Rehospitalisation wegen instabiler APS oder akutem oder stattgefundenem MI)
nach 6 Monaten sowie zu einer Senkung der Ereignisrate jedes einzelnen Endpunktes
des kombinierten Endpunktes nach 30 Tagen und nach 6 Monaten. Erfasst wurde
ebenfalls der Anteil der Pat., die wegen erneuter kardialer Instabilitat im Verlauf

erstmals bzw. erneut invasiv behandelt werden mussten wie auch die Anzahl der Pat.,
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die sich einer PTCA bzw. ACB-Operation im Beobachtungszeitraum unterziehen bzw.

zusatzlich unterziehen mussten.

Klasse |

Klasse Il

Klasse Il

Crescendo-AP
Neue AP bei geringer

Subakute Ruhe-AP
Ruhe-AP im letzten

Akute Ruhe-AP

Wochen)

Klinik Ruhe-AP in den
Belastung, keine Ruhe- Monat, nicht in letzten
letzten 48h
AP 48h

A: extrakardiale
Ausldser (z.B. A 1A 1A
Anémie)
B: keine
extrakardialen

. IB 1B B
auslésenden
Ursachen
C: Post-Infarkt-
Angina (maximal 2 IC Inc I c

Tabelle 4: Braunwald-Klassifikation der instabilen APS.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Bei der OPTICS-Pilotstudie handelt es sich um einen Vergleich zweier unterschiedlicher
Behandlungsregime (optimierte  medikamentose Therapie versus optimierte
interventionelle Therapie) bei Pat. mit instabiler APS und einem positiven TN. Im
Rahmen einer prospektiven multizentrischen und randomisierten Erhebung wurden Pat.
erfasst, bei denen im Zeitraum vom 01.01.2002 bis einschlieBlich 30.10.2005 ein ACS
festgestellt wurde. Die Nachbeobachtung (Follow-up) wurde Ende April 2006
abgeschlossen. Es konnten 102 Pat. in diese Studie eingeschlossen werden, davon 48
Pat. in den konservativen und 54 Pat. in den invasiven Behandlungsarm. Ein der Studie
entsprechender Antrag wurde der Ethikkommission der Charite vorgelegt und am
24.10.2001 bewilligt. Die Aufklarungs- und Einverstandniserklarung lagen auf den
Notaufnahmen und wurden nach einem ausfuhrlichen Aufklarungsgesprach dem Pat.
ausgehandigt. Die Pat. wurden mundlich und schriftlich aufgeklart. Alle Pat. haben nach
der Aufklarung Uber Ablauf und Ziel der Studie ihr schriftliches Einverstandnis zum
Studieneinschluss gegeben. Es wurden keine Minderjahrigen eingeschlossen; die Pat.
waren nach den ublichen Kriterien der Geschaftsfahigkeit in die Behandlung
eingeschlossen. Bis auf einen asiatischen Pat. waren die ubrigen Pat. Kaukasier.

Stichprobenumfang

Initial war der Einschluss von 200 Pat. geplant, und zwar je 100 Pat. pro
Behandlungsarm, jedoch wurde aufgrund der klaren Uberlegenheit der invasiven
Behandlung die Pilotstudie nach dem Einschluss von 102 Pat. aus ethischen Grunden
abgebrochen.

Probandenversicherung
Eine Probandenversicherung wurde fur alle Pat. wahrend der Gesamtdauer der Studie
uber den ECCLESIA Versicherungsdienst GmbH abgeschlossen.

Krankenhauser
Zunachst hatten sich funf Krankenhauser zur Teilnahme an der OPTICS-Studie

registrieren lassen. Jedoch nahmen letztlich nur drei von ihnen aktiv teil. Das waren als
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Hauptzentrum die Franz-Volhard-Klinik Charite Campus-Buch, das Virchow-Klinikum
Charite Campus-Virchow und das Vivantes-Klinikum am Friedrichshain. Alle verfugten
Uber ein Herzkatheterlabor mit 24-Stunden-Bereitschaftsdienst zur Intervention.

3.2 Methode

Vor der Randomisierung wurden alle geeigneten Pat. mit instabiler APS nach einem
empfohlenen Therapieschema behandelt. Entsprechend den Einschluss- und
Ausschlusskriterien sowie bei positivem TN-T-Test (= 0.03 ng/ml) erhielten alle Pat.
einen Eptifibatid-Doppel-Bolus + Infusion sowie Dalteparin. Eine zusatzliche, klinisch
orientierte Begleittherapie erfolgte nach den Ublichen Behandlungsmallnahmen
entsprechend einem vorgegebenen Schema (siehe Tabelle 5). Wurde durch diese
MaRnahme eine Beschwerdefreiheit erreicht, erfolgte eine erneute Uberpriifung der Ein-
und Ausschlusskriterien und Reevaluierung des TN-T-Status. Die Pat. wurden dann in
eine invasive Gruppe bzw. in eine Gruppe mit FortfUhrung der medikamentdsen
Therapie (konservative Gruppe) randomisiert. In der invasiven Gruppe erfolgte eine
Herzkatheteruntersuchung mit ggfs. nachfolgender Revaskularisation (PTCA und
elektiver Stentimplantation) der culprit lesion. Pat. mit Indikation zur operativen
Revaskularisation wurden innerhalb von 14 Tagen einer aortokoronaren Bypass-
Operation zugefuhrt.

3.2.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Pat. mit instabiler APS entsprechend der sog. Braunwald-
Klassifikation Il B (siehe Tabelle 4) innerhalb der letzten 48 Stunden und mit positivem
TN-T = 0.03 ng/ml (oder TN-I =2 0.3 ng/ml) innerhalb der ersten 6 Stunden nach
Klinikaufnahme. Zeichen der kardialen Ischamie wurden durch entsprechende EKG-

Kriterien verifiziert.

3.2.2 Ausschlusskriterien

Pat. mit akuter Myokarditis, Aortendissektion, Perikarderkrankungen, Pat. mit
sekundarer APS (Braunwald Klasse A), Postinfarkt-APS (Braunwald Klasse C) und
vasospastischer APS sowie Pat. mit STEMI.
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Weitere Ausschlusskriterien:

EKG-Kriterien: Linksschenkelblock (LSB), ST-Erhohung 20.3 mV
ST-Erhohung 20.1 mV langer als 20 min andauernd

Zuruckliegende PTCA oder ACB-Operation < 3 Monate

Akute Blutung

Anamnese einer zerebralen Hamorrhagie innerhalb von 12 Monaten oder eines
ischamischen zerebralen Ereignisses innerhalb von 6 Monaten
Intrakranielle oder intraspinale Chirurgie oder Trauma innerhalb der letzten 2
Monate

Bedeutsame Operation innerhalb der letzten 6 Wochen
Intrakranieller Tumor, AV-Malformation oder Aneurysma

Bekannte hamorrhagische Diathese

Vorbestehende Thrombozytopenie (<100x10%/1)

Bekannte Vaskulitis

Bekannte hypertensive oder diabetische Retinopathie

Schwere Leber- oder Nierenerkrankung

Dialysepflichtige Niereninsuffizienz oder GFR<30%

Schwere Blutung innerhalb der letzten 6 Wochen

INR > 2.0

Mogliche Schwangerschaft

Teilnahme an einer anderen Studie

Keine Einwilligung in die Studie

Thrombolyse innerhalb der letzten 48h

Pat. junger als 25 Jahre oder alter als 85 Jahre

Gesamt CK > 3-fach oberhalb der Norm

Bekannte klinisch bedeutsame Osteoporose

Andere schwere lebensbedrohende Erkrankungen

Endoskopisch bekannte Magen-Darm-Ulzera

Anamie: Hb <115 g/l fur Manner, bzw. <105 g/l bei Frauen
Systolischer Blutdruck > 200 mm Hg oder diastolisch > 110 mmHg trotz
Behandlung

Bekannte Uberempfindlichkeit gegenliber Dalteparin oder Eptifibatide
Alkohol- oder Drogenabhangigkeit
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. Unfahigkeit zur aktiven Teilnahme in der Studie

3.2.3 Definition des akuten MI

Fir die Diagnose eines Ml mussen mindestens zwei der folgenden Kriterien erfullt sein
[20]:

I- Typischer Thoraxschmerz = 20 min

- Typische EKG-Veranderung

- Erhohung der Herzenzyme

Fir diese Untersuchung wurden die EKG-Veranderungen wie folgt unterteilt:

I- Eindeutige EKG-Veranderungen sind neu aufgetretene Q-Wellen, R-Verlust
Uber der Vorderwand und ST-Hebungen mit spiegelbildenden T-Inversionen
in zwei konsekutiven EKGs.

- Verdachtige EKG-Veranderungen sind persistierende Q-Welle oder ST-
Hebung in einer Ableitung, neu aufgetretene ST-Senkungen oder T-

Inversionen sowie neu aufgetretener LSB.

Bei Fehlen der eindeutigen EKG-Veranderungen wurde eine Erhdhung des CK-Wertes
uber das Dreifache des Normwertes in der jeweiligen Klinik als Vorliegen eines akuten
MI definiert. Anhand des Verlaufs des CK-Wertes wurden drei Formen des akuten M|
unterschieden.

- Fortlaufender Ml mit Anstieg der CK Uber das Dreifache des Normwertes bei
Aufnahme oder innerhalb der ersten sechs Stunden
(Prarandomisierungsphasen). Dies war ein Ausschluss von der OPTICS-
Studie.

- Neu aufgetretener Ml mit Anstieg der CK Uber das Dreifache des Normwertes
nach Einschluss in die Studie.

- Rezidivierender Ml mit Anstieg der CK Uber das Dreifache des Normwertes

nach initialem Ruckgang oder sogar Normalisierung.
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3.2.4 Ablauf der Untersuchung

3.2.4.1 Hospitalphase

Prdarandomisierung Phase |

In dieser Phase wurden alle Pat. mit Verdacht auf ein ACS bei Aufnahme im Sinne von
instabiler APS oder Angina-Aquivalent gescreent. Bei diesen Pat. wurden
Serienelektrokardiogramme (EKGs) geschrieben sowie mittels 24 Stunden-EKGs
uberwacht. Eine Laborabnahme inklusive Myokardbiomarker (TN, CK und CK-MB),
Nierenfunktions- und Leberfunktionsparameter, C-reaktives Protein, Blutbild, Glucose
und Lipidwerten wurde durchgefuhrt. Ziel dieser Phase war es, geeignete Pat.
entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien auszusuchen sowie deren
Beschwerdefreiheit mittels einer Therapie entsprechend des empfohlenen

Therapieschemas (siehe Tabelle 5) zu erreichen.

Prdarandomisierung Phase Il
Angestrebt wurde eine weitere Stabilisierung und Beschwerdefreiheit der geeigneten
Pat. Die Bestimmung des TN und der CK wurden erneut vorgenommen, die Ein- und

Ausschlusskriterien fur die Studie wurden ebenfalls erneut gepruft.

Randomisierungsphase

Eine Randomisierung musste innerhalb der ersten 6 Stunden nach Aufnahme nach
erneuter Evaluierung der Ein- und Ausschlusskriterien erfolgen. Voraussetzungen
waren neben Erfullung der Ein- und Ausschlusskriterien ein positiver TN-T- oder TN-I-
Test innerhalb der ersten 6 Stunden nach Aufnahme und vdllige Beschwerdefreiheit.
Nachdem der Pat. sein Einverstandnis gegeben hatte und zudem die schriftliche
Aufklarung unterschrieben hatte, erfolgte die Gabe von Eptifibatide und Dalteparin. Die
Pat. wurden dann entweder in eine Gruppe mit invasiver Diagnostik (Herzkatheter und
nachfolgende Revaskularisation) oder in eine Gruppe mit FortfUhrung der

medikamentdsen Therapie Uberfuhrt.
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3.2.4.2 Randomisierungsprozedur

Die Randomisierung fur alle Kliniken erfolgte zentral in der Franz-Volhard-Klinik, um
eine gleiche Verteilung der beiden Gruppen zu sichern. Eine Randomisierungsliste fur
jedes Center wurde von einem unabhangigen Statistiker durch ein Computerprogramm
gefertigt. Die Gruppenvergabenummer wurde sowohl in einer zentralen
|dentifikationsliste als auch in CRF in jedem Center dokumentiert. Eine
Randomisierungscodeliste mit der zugehodrigen Gruppenverteilung zu der oben
genannten Nummer existierte nur im Studienzentrum (Franz-Volhard-Klinik) und bei der
Safety Comittee. Bei der Randomisierung schickte jedes Center ein Fax an die Franz-
Volhard-Klinik mit folgenden Daten: Initialen, GroRe, Geburtsdatum, Geschlecht,
Gewicht, Diagnosen und TN-Level des Pat. sowie Einverstandniserklarung,
Patientennummer und Name des verantwortlichen Studienarztes. Anhand der CRF-
Nummer wurden die Pat. im Anschluss entweder der konservativen (A) oder der
invasiven Gruppe (B) aus der Randomisierung-ldentifikationsliste zugeordnet. Ein Fax
mit Benennung der Randomisierungsgruppe wurde dem entsprechenden Center

zuruckgesendet. Die Patientennummer und —gruppe wurden im CRF eingetragen.

3.2.5 Therapie

Die Therapie des ACS unterscheidet sich in eine eher symptomorientierte Akuttherapie
und eine kausale Therapie.

Wir verabreichten 500 mg ASS unabhangig von ASS-Dauermedikation und
gewichtsadaptiert Heparin 100 I.E./kg KG i.v. sowie Clopidogrel 300 mg oral. Nitrate
wurden entsprechend der Schmerzsymptomatik und des Blutdruckwertes entweder als
Spray oder i.v. eingesetzt. Die Beginn-Dosis war 5 pg/kg/min und wurde bei Bedarf bis
20 pg/kg/min gesteigert. 5 mg intravendse Metoprolol-Gabe erfolgte nach Ausschluss
einer Kontraindikation (siehe Kapitel 1.3.3.), danach wurde es innerhalb der nachsten
Stunde titriert bis eine Herzfrequenz von = 60/min oder eine Reduktion der initialen
Herzfrequenz um 20 Schlage/min erreicht wurde. Nach den Ergebnissen der HOPE-
Studie wurden allen Pat. abhangig von Kontraindikationen (siehe Kapitel 1.3.5.2.)
entweder ACE-Hemmer (Ramipril 2,5-5 mg oral) oder Angiotensin-Rezeptorinhibitor
(AT1-Inhibitoren) gegeben [81]. Des Weiteren bekamen alle Pat. entsprechend der
Ergebnisse der AVERT-Studie Atorvastatin innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Aufnahme [82].
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Im weiteren Verlauf wurden alle intravenosen Medikamente auf die orale Gabe
umgestellt. Bei Vorliegen eines positiven TN-Testes wurde die Basistherapie mit dem
Betablocker, ACE/AT1-Inhibitor, ASS, Clopidogrel und Atorvastatin fortgesetzt, soweit
keine Kontraindikation bei den einzelnen Medikamenten bestand. Hinzu kam die
kausale Therapie mit den Studienmedikamenten Eptifibatide (Integrilin®) und
Daltepatrin  (Fragmin®), Integrilin als Dopplebolus und dann als Infusion
gewichtsadaptiert fur mindestens 48 Stunden. Das unfraktionierte Heparin, falls noch
als Infusion lief, wurde bei den fur die Studie geeigneten Pat. gegen das
niedermolekulare Heparin (NMH) Dalteparin (Fragmin®) 120 |.E./kg/12h s.c. getauscht.
Die Behandlung mit Eptifibtide und Dalteparin haben alle Pat. in der Studie erhalten.
Eine Zusammenfassung der in dieser Studie eingesetzten medikamentosen Therapie
bietet Tabelle 5 an.
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Medikamente

Kontraindikation*

Dosis

Aspirin

Hypersensitivitat
Aktive Blutung

Erhohtes Blutungsrisko

500 mg i.v. oder p.o

LMWH-Heparin

Aktive Blutung
Bekannte heparin-induzierte

Thrombozytopenie

120 L.E. /kg i.v. 2/Tag

Dalteparin
Erhohtes Blutungsrisiko
Frischer Schlaganfall
5 bis 10 pg/min kontinuierliche Infusion. Titriert bis
75-100 ug/min bis Erreichen einer
Beschwerdefreiheit oder limitierende
Nitrate Hypotension Nebenwirkungen (Kopfschmerzen oder Hypotension

mit einem systolischen Blutdruck <90 mmHg oder
mehr als 30% unter dem initialen Blutdrucklevel bei

Hypotension bei Aufnahme)

3-Blocker-Selektion bevorzugt
kurzwirkende R-Blocker wie
Metoprolol oder ultrakurzwirkende
wie Esmolol. Bei milder
Obstruktion oder einer bekannten
chronischen obstruktiven
Lungenerkrankung
Therapieversuch mit reduzierter

Dosis.

Im EKG PR-Intervall >0.24
Sekunden oder

11° oder IlI° atrioventrikularer
Block.

Herzfrequenz <55/ min
Systolischer Blutdruck <90
mmHg.

Schock. Linksventrikulare
kongestive Herzinsuffizienz.
Fortgeschrittene obstruktive

Lungenerkrankung.

Metoprolol 5-mg vorsichtige i.v. Gabe (innerhalb von
1-2 Minuten).

Wiederholt alle 5 Minuten bis eine totale initiale
Dosis von 15 mg. Folgend in 1-2 Stunden 25 bis 50
mg oral.

Esmolol: Beginn mit 0.1 mg/kg/min i.v.

Vorsichtige Titration bis 0.05 mg/kg/min alle10-15
Minuten abhangig vom Blutdruck bis zum Erreichen
der Zieltherapie, Nebenwirkungen oder Erreichen
eine Dosis von 0.20 mg/kg/min. Danach Fortsetzen
mit einem langwirksamen R-Blocker oral wie oben

beschrieben.

Calciumkanalblocker
Bei Kontraindikation des
Betablockers wegen COPD, bei

supraventrikularer

Bradykardie oder

11° oder IlI° atrioventrikulérer
Block

WPW-Syndrom

Rezeptorinhibitor

Hyperkaliamie.

Rhythmusstérungen

Nach dem Ergebnis der HOPE-Studie sollten alle
ACE-Hemmer trockener Husten.

Patienten einen ACE-Hemmer (Ramipril 2.5 to 5 mg)
AT-1- akutes Nierenversagen.

oder einen AT1-Rezeptor- Inhibitor bei ACE-

Hemmerunvertraglichkeit bekommen.

In Anlehnung an die Ergebnisse der AVERT- und
CARE-Studie ist eine Inhibition der Cholesterol-

Erhohtes Blutungsrisko.

Lebererkrankungen. Synthese mit CSE-Hemmer anzustreben. In
CSE-Hemmer
Myopathien Abhangigkeit des aktuellen LDL-Levels sollten alle
Patienten (abgesehen von Kontraindikationen) einen
hochdosierten Statin erhalten.
Hypersensitivitat. Aufsattigungsdosis 300 mg p.o., gefolgt von 75 mg
Clopidogrel Aktive Blutung. fur Dauer von 30 Tage in beiden

Behandlungsgruppen.

Tabelle 5: Optimale Therapie vor Randomisation (*Allergien oder bekannte Intoleranzen sind

Kontraindikationen fiir alle Medikamente, die in dieser Tabelle gelistet sind).
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3.2.6 Konservative Gruppe A

Ein Ziel dieser Untersuchung war, die Sicherheit und Realisierbarkeit der konservativen
rein medikamentosen Therapie zu evaluieren. In einigen Krankenhausern ohne 24-h-
Herzkatheterbereitschaft ist diese Therapieform die einzige Therapieoption des ACS.
Ziel der medikamentosen Therapie ist die Risikoreduktion fur kardiovaskulare
Ereignisse bis zu einer spateren moglichen Intervention.

Nach der initialen Akuttherapie (siehe Kapitel 3.2.5.) wurde das Integrilin flr insgesamt
48 Stunden appliziert, der Betablocker und falls notwendig auch das Nitrat auf orale
Gabe umgesetzt. ASS als Dauertherapie und Clopidogrel fur die nachsten 30 Tage
wurden weitergegeben. Ein Statin, in den meisten Fallen Atorvastatin, wurde
unabhangig des LDL-Wertes fur weitere 6 Monate verabreicht. Alle Pat. mussten der
s.c. Dalteparin-Gabe (120 I.E./kg/12h) fur ein Maximum von 30 Tagen zustimmen. Nach
einer siebentagigen FortfuUhrung der oben beschriebenen Therapie wurde im Falle einer
klinischen Stabilisierung des Pat. eine Ergometrie bei definiertem Belastungsniveau mit
90 W fur Manner und 75 W fur Frauen durchgefuhrt. Die Entlassung der Pat. in der
medikamentosen Gruppe erfolgte, wenn das orientierende Belastungs-EKG keinen
Anhalt fur eine noch bestehende Ischamie ergab. Pat. mit noch bestehender APS
wurden einer invasiven Diagnostik (Herzkatheter) unterzogen (siehe Cross-over-
Kriterien). Die so genannte ,home treatment’ Phase dauerte 180 Tage.

3.2.7 Invasive Gruppe B

Die medikamentose Behandlung bzw. Zusatzbehandlung in der invasiven Gruppe
erfolgte ahnlich wie bei Gruppe A. Dalteparin wurde nur 2 mal s.c. gegeben, die
Integrilin-Weitergabe wurde vom Koronarbefund abhangig gemacht. Ziel der invasiven
Therapie war eine frihzeitige Revaskularisation innerhalb von 24 Stunden nach der
Randomisierung und eine fruhzeitige Entlassung der Pat. aus der stationaren
Behandlung. Es sollten bei allen Interventionen nicht nur PTCA, sondern auch
Stentimplantationen erfolgen.
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3.2.8 Gruppe C ,Cross-over’

,Cross-over’ Pat. waren Pat. der konservativen Gruppe, die sich nach der initialen
Stabilisierungsphase aufgrund des Auftretens der in Tabelle 6 genannten Kriterien einer
Herzkatheteruntersuchung unterziehen mussten. Ein Cross-over konnte akut, subakut
oder im Follow-up auftreten. Akut war innerhalb der ersten 7 Tage, subakut bei der
definierten Ergometrie und Follow-up nach Entlassung bis 180 Tage nach

Therapiestart.

Angiographie Kriterien

1. Refraktare oder rekurrente Symptome, trotz maximaler medikamentdser Therapie (instabile APS
Braunwald Klasse 11I1B) oder kardiale Beschwerden mit hohem Verdacht fir Myokardischamie
(Anginaaquivalent) in Krankenhaus mit oder ohne Zeichen der kardialen Ischamie im EKG (siehe

Einschlusskriterien).

2. Refraktare oder rekurrente Symptome, trotz maximaler medikamentdser Therapie (instabile Angina
Braunwald Klasse 11I1B) oder kardiale Beschwerden mit hohem Verdacht fir Myokardischamie
(Aanginaaquivalent) im Laufe des Follow-up mit oder ohne Zeichen der kardialen Ischamie im EKG

(siehe Einschlusskriterien).

3. Schwere Ischamie (ST-Streckensenkungen >3mm oder Hinweis auf Myokardischamie in der vor

Entlassung aus dem Krankenhaus durchgefiihrten Ergometrie (2.-7. Tag nach Aufnahme)
4. Belastungsinduzierte ST-Streckenhebungen (in Ableitungen ohne Q-Zacken oder T-Inversion).
5. Blutdruckabfall oder pathologische Blutdruckregulation bei Belastung.

6. Wiederholte Krankenhausaufnahmen wegen instabiler APS (Braunwald Klasse 111B) mit oder ohne

Zeichen der kardialen Ischamie im EKG.

7. Jeder neue Ml

Tabelle 6: Indikationen fur (Re)-Angiographie nach Protokoll
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Die Abbildung 3 =zeigt eine Zusammenfassung der

Randomisierungsarme.

Therapieschemata

Patienten mit V.a. ACS mit instabiler AP CCS Il B
ohne ST-Hebungen im EKG

ASS 500, LWMH-Bolus,

Ramipril, Atorvastatin

Clopidogrel, Nitrate, Metoprolol, ———»]

)

Patient noch nicht beschwerdefrei oder TNT neg.

h 4
Pat. beschwerdefrei, TN positiv,

l

keine ST-Hebungen D

v

Intensivierung der Medikation,
EKG- und TNT-Kontrolle

'

Einschluss in die Studie, Eptifibatide-

und Dalteparin-Gabe

i }

Keine Bescherdefreiheit, TN
neg., ST-Hebungen, CK-

Anstieg, oder hamody.

'

und

Randomisierung in die

invasive Gruppe B

Randomisierung in die

konservative Gruppe A

Ausschluss

'

Redizidivierende AP, CK-Anstieg,

dynamische EKG-Veranderung, hamodyn.

\ 4
Herzkatheter mit

anschlieBender Intervention

I

Cross over, Gruppe C

Abbildung 3: Therapie-Schema und Randomisierungsarme
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3.2.9 Follow up

Die Nachbeobachtung wurde nach 30 Tagen (telefonisches Erfragen des klinischen
Zustandes) und nach drei Monaten durch eine ambulante Untersuchung und
Anamneseerhebung vorgenommen. Fur alle Pat. war eine Herzkatheteruntersuchung

bzw. Rekoronarangiographie nach sechs Monaten obligat.

1-Monats-Visite

Nach einem Monat erfolgte eine telefonische Visite, dabei wurden Beschwerden, Tod,
kardiale Ereignisse, Rehosptialisierung, Medikamente, speziell ASS, Clopidogrel, [3-
Blocker, ACE-Hemmer/ AT-Antagonisten, Calciumkanalblocker und Statine registriert.
Des Weiteren wurde nach dem Ernahrungszustand und Nikotinkonsum gefragt.

3-Monats-Visite
Nach drei Monaten fand eine klinische Visite statt. Zu den erhobenen Daten der 1-
Monatsvisite wurde zusatzlich eine korperliche Untersuchung durchgefuhrt, ein EKG

geschrieben und eine Blutabnahme vorgenommen.

6-Monats-Visite

Nach sechs Monaten wurden alle Pat. stationar aufgenommen. Analog zur 3-
Monatsvisite wurden die Daten erhoben. Zusatzlich kamen eine Ergometrie und
Erstkoronarangiographie bei den konservativ gebliebenen Pat. sowie die
Kontrollkoronarangiographie bei den initial invasiv behandelten oder Cross-over Pat.

hinzu.

3.2.10 Abbruchkriterien

Ziel der Studie war ein komplettes klinisches und angiographisches Follow-up von allen
randomisierten Patienten. Die hieraus erhaltenen Daten zur Effektivitat und Sicherheit
beider Therapiestrategien wurden auf einer "Intention to treat”- Basis analysiert. Der
Pat. konnte zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe von Grinden und ohne Nachteile fur
seine Weiterbehandlung aus der Studie ausscheiden. Nach Mallgabe des Prufarztes
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konnte der Pat. aus der Studie genommen werden, wenn dieser Schritt fur das Wohl
des Pat. erforderlich war. Falls ein Pat. entschied, die Studie abzubrechen, wurden in
jedem Fall Informationen fur den Grund des Abbruchs eingeholt. Falls moglich, wurden
zeitnah nach dem Abbruch eine Abschlussuntersuchung und die prufungsrelevanten
Untersuchungen durchgefuhrt.

Es wurde auflerdem ein Data- und Safety Monitoring Board eingesetzt. Diese
Kommission konnte ebenfalls die Studie aus ethischen Grinden abbrechen.

3.2.11 Rekrutierungsphase

Die Rekrutierung der geeigneten Pat. in diese Untersuchung gestaltete sich schwer.
Zum einen liel® sich bei einigen Pat. mit dem Hochrisikoprofil mit positivem TN die
Beschwerdefreiheit trotz der maximalen Therapie nicht erreichen. Einige andere wollten
das Risiko der spateren Intervention nicht eingehen. Bei manchen traten wahrend der
Prarandomisationsphase Ausschlusskriterien wie ST-Hebungen, CK-Anstieg Uber 3-
faches der Norm oder hamodynamische Instabilitat auf. In der Abbildung 4 wird dies

veranschaulicht.
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582 Pat. mit hohem V.a. ACS

ohne ST-Hebungen wurden gescreent

v

480 Pat. waren ausgeschlossen oder haben die

Teilnahme abgelehnt

' '

160 Pat. haben die Teilnahme 320 Pat. wurden
abgelehnt ausgeschlossen
220 Pat. entwickelten STEMI oder 100 Pat. wurden trotz

adaquater Therapie

CK-Anstieg oder hamodyn. nicht beschwerdefrei

lnntahilit A+

102 Pat. wurden in die intention-to-treat Population eingeschlossen

v v

48 wurden in die konservative Gruppe 54 wurden in die invasive Gruppe

randomisiert randomisiert

Abbildung 4: Randomisierung der ACS-Patienten

3.2.12 Erprobungsmaglichkeiten

Alle eingesetzten Medikamente bzw. das interventionelle Vorgehen waren bei Pat. mit
instabiler APS in mehreren Untersuchungen bereits eingesetzt worden. Die
eingesetzten Medikamente sind entsprechend dem Arzneimittelgesetz (AMG)
zugelassen. Eine Erweiterung der Zulassung fur Eptifibatide fur die Indikation ,Instabile
Angina“ war vor Beginn der Studie erteilt worden. Hinsichtlich der Studienmedikationen
Eptifibatide und Dalteparin konnte die Unbedenklichkeit bzw. der Vorteil gegenuber
einer herkdmmlichen Therapie in Studien dokumentiert werden [83] [84].
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3.2.13 Komplikationen

Abschétzen der Wahrscheinlichkeit méglicher Komplikationen

Die bestehenden mdglichen Risiken entsprachen denen im Rahmen von
Ballonangioplastien: Das Risiko einer Gefal3-Perforation liegt bei 0.5% und kann mit
einer Notfall-Operation behandelt werden. Leistenkomplikationen kdnnen ebenfalls im
bekannten Ausmal} veranschlagt werden, da keine grofderen Schleusen wahrend der
Katheteruntersuchung  eingesetzt wurden als bei einer routinemafigen
Herzkatheterdiagnostik. Schwerwiegende Komplikationen wie Tod oder MI sind selten
und liegen etwa bei 1 pro 1000 fur Todesfalle. Grundsatzlich war nicht davon
auszugehen, dass bei den im Rahmen dieser Studie vorgesehenen Untersuchungen
ein studienbedingtes erhohtes Risiko vorlag. Im Protokoll des Untersuchungsplanes
wurde auf die therapeutische Freiheit des Untersuchers hingewiesen, der wahrend des
Eingriffes die alleinige Entscheidung uUber das interventionelle Vorgehen hatte. Aus
diesem Grunde unterschied sich das Risiko bei dieser Studie nicht von dem Risiko
normaler katheterunterstutzter Eingriffe an stenosierten Koronargefalen. Durch die
mechanische Thrombusfragmentierung und dadurch bedingte Verletzung der
GefalRwand kommt zur Proliferation der Endothelzellen und glatter Muskelzellen [85].
Dies begunstigt wiederum die Restenoserate von 25 bis 30% in diesem Gebiet [86].
Durch Einsetzen der Koronarstents verbesserten sich die Akut- und Langzeitergebnisse
durch sofortige Stabilisierung und Verhinderung einer narbigen Koronarstenose [87].
Grundsatzlich waren auch keine anderen Komplikationen durch den Einsatz des Stents
zu erwarten. Die Gefahr einer subakuten Stentthrombose konnte unter anderem durch
die adjuvante medikamentose Therapie und verbesserte Technik in den letzten Jahren
sukzessive auf unter 1% reduziert werden [88]. Falls ein Wiederverschluss auftrat,
konnte eine erneute Katheteruntersuchung oder eine Notfall-ACB-Operation
durchgefuhrt und somit die Komplikation behandelt werden. Die Untersuchung wurde
nur an Pat. durchgefuhrt, fir die eine klare Indikation vorlag.

Die medikamentose Therapie beinhaltete das Risiko entsprechend dem Risikoprofil der
eingesetzten und bereits zugelassenen Medikamente. Dalteparin war fur die instabile
APS als Therapiemalinahme bislang nicht zugelassen, nach Studienlage waren keine
zusatzlichen Risiken bekannt [89] [77]. Eine Zunahme der Blutungskomplikationen
musste nicht erwartet werden [90]. Dalteparin befand sich im Zulassungsverfahren. Die
Risiken der eingesetzten Medikamente lagen in moglichen lokalen oder intrakraniellen
Blutungskomplikationen vor allem bei kathetergestutzten Eingriffen.
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Die in dieser Studie eingesetzten Dosierungen waren identisch mit denen in anderen
Studien verabreichten Dosen [83] [91] [84] [77] [92]. Eine Zunahme des Blutungsrisikos
hatte sich dabei nicht gezeigt [93]. Fur Eptifibatide liegt seit Juli 1999 die Zulassung fur
die Behandlung der instabilen APS vor.

3.2.14 Datenerhebung

Zur Datenerhebung wurden die direkte Befragung des Pat., die Krankenakten sowie die
kontinuierliche Evaluierung des klinischen Patientenstatus zu Hilfe genommen. Zu
diesem Ziel wurden standardisierte Erhebungsbogen, ein Screening- und CRF-Bogen
(Case Report Form) sowie eine computergestitzte Datenbank errichtet.
Patientenbezogene Daten wurden entsprechend der Aufbewahrungspflicht archiviert.

Die Erhebungsbogen werden 15 Jahre nach Ende der Studie aufbewabhrt.
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3.2.141 Screening Form

Die folgenden Variablen wurden vor der Randomisierung erfasst:

Demographische Daten:

* Geschlecht

* Alter

* Ethnie

* Art der Einweisung

Korperliche Untersuchungen:

 Grole

* Gewicht

* Herzfrequenz

e Blutdruck
Vorerkrankungen:

» stattgefundener Ml

* anamnestisch bekannte APS

* Herzinsuffizienz

» stattgefundener Schlaganfall

* Schrittmacher oder Defibrillator
* bekannte KHK

* Z.n. koronarer Intervention (Stent, Bypass)
* Diabetes mellitus

e  Tumor

* Niereninsuffizienz

* Klappenfehler

* vorbehandelte Herzklappen

*  Vorhofflimmern

* Z.n. einem Trauma oder einer groRen Operation innerhalb der letzten vier

Wochen
* FAflir KHK
* Hyperlipoproteinamie
» chronische obstruktive Lungenerkrankung
* periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
* Nikotinabusus
» stattgefundene gastrointestinale Blutung
* Z.n. Reanimation.
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Anamnese bei der Vorstellung:

Zeitliche Parameter

Beginn der Beschwerden,
Aufsuchen einer medizinischen Einrichtung, Ankunft im Krankenhaus, Ankunft
im Studiencenter

Symptome

Befragte Symptome:

typische instabile APS nach Braunwald-Klassifikation, Dyspnoe, atypische
APS.

Zeichen der Herzinsuffizienz, Schockzeichen.

Wenn sich bei dem Patienten keine typische instabile APS I1I1B nach
Braunwald innerhalb der letzten 48 Stunden oder Anginaaquivalent feststellen
lie, wurde die Screeningsphase abgebrochen und der Patient nicht
eingeschlossen.

Elektrokardiogramm (EKG)

Zeit der Aufzeichnung,

der Grund-Rhythmus,

ST-Streckensenkungen > 2 mm in mehr als einer Ableitung,

Q-Zacken > 3 mm oder

Q/R> 1/3, R-Verlust,

T-Inversion > 1 mm,

Rhythmusstorungen,

Pseudo-T-Normalisierung,

unspezifische EKG-Veranderungen.

Bei neu aufgetretenem LSB oder ST-Streckenhebungen > 0,2 mV in zwei
Ableitungen fur mehr als 20 Minuten wurde der Patient nicht eingeschlossen.

Labor

Myokardnekrosemarker CK, CKMB sowie Troponin ( entweder TNT oder TNI).
Blutbild, Kreatinin, Natrium, Kalium,

ALAT, ASAT, Lipidwerte, CRP,

Gerinnung, Glucose, HBA1c.

Die Evaluierung der klinischen Beschwerden, das Labor und EKG wurden noch mal

innerhalb von 6 Stunden nach Aufnahme wiederholt.

Auf der Notaufnahme wurden die hausliche Medikation sowie die Akutmedikation bei

Aufnahme erfasst, speziell die Gabe von ASS, Heparin, Nitroglycerin, Clopidogrel

Aufsattigungsdosis, Calciumantagonisten, Diuretika, ACE-Hemmer, Statin und die Gabe

von GP llb/llla-Antagonisten. Bei Bedarf wurde die empfohlene Therapie vor

Randomisation (siehe Tabelle 5) eingesetzt.
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Wenn der Pat. die Einschlusskriterien erfillte und beschwerdefrei blieb, wurde er

randomisiert.

3.2.14.2 CRF

Fur beide Gruppen wurde im CRF die Gabe von Dalteparin und Eptifibatide direkt nach
Einschluss dokumentiert. Des Weiteren wurden alle Medikamente erfasst.

Konservativ medikamentése Gruppe:

In diesem Behandlungsarm wurde bei Beschwerdefreiheit, keinem signifikanten Anstieg
der Herzenzyme und keiner dynamischen ST-Streckenveranderung oder LSB im EKG
vor Entlassung eine ergometrische Untersuchung mit definierter Belastungsstufe (bei
Mannern bis 90 Watt, bei Frauen bis 75 Watt) durchgefuhrt. Erfasst wurden
Belastungsstufe, Blutdruck und Herzfrequenz in Ruhe und unter Belastung,
Rhythmusstorungen sowie ST-Streckenveranderungen.

Invasiv behandelte Gruppe:

In diesem Behandlungsarm erfolgte die Koronarangiographie innerhalb von 24 Stunden.
Der koronarangiographische Befund, die Koronarintervention und jede etwaige
Komplikation wurden detailliert erfasst.

Fiar beide Gruppen wurden entweder vor Entlassung oder nach erfolgter Intervention
ein EKG, Laborparameter wie in der Prarandomisierungsphase und eine Evaluierung
klinischer Beschwerdesymptomatik sowie aller Endpunkte und unerwinschter

Ereignisse durchgeflnhrt.

3.2.15 Statistische Auswertung

Mittels der Datenverarbeitungsprogramme Microsoft Excel 2000 und SAS 9.1.3 (Cary,
NC) wurde die statistische Auswertung erstellt. Bei kontinuierlichen Variablen wurden
der Mittelwert + Standardabweichung verwendet. Kategorielle Variablen werden in
Prozentzahlen (%) angegeben, zusatzlich wurden absolute Zahlen (n) genannt. Der
Student’s t-test wurde zur Berechnung signifikanter Differenzen bei den kontinuierlichen
Variablen zwischen den zwei Behandlungsarmen eingesetzt. Bei den kategoriellen
Variablen wurde der Fisher's exact test zum Vergleich beider Gruppen hinzugezogen.
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Zum Vergleich der beiden Behandlungsoptionen wurden Kaplan-Meier plot und log
rank-Test eingesetzt. Das Cox-Proportional-Hazards-Regression-Modell wurde zum
Adjustieren der Baselinedifferenzen zwischen beiden Behandlungsstrategien benutzt.
Die proportional Hazards Annahme wurde mit den log-log plots gepruft. Zur
vergleichbaren Quantifizierung der Testergebnisse wurde der p-Wert 2zweiseitig
bestimmt. Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert <0,05 betrachtet.
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4 Ergebnisse

41 Demographische Daten

Die Studienpopulation umfasste 39 Frauen und 63 Manner (siehe Tabelle 7), deren
Alter im Durchschnitt 69,2+7,8 Jahre beziehungsweise 60,7+12,5 Jahre betrug. Der
Altersdurchschnitt lag in der konservativen Gruppe bei 65,0£9,4 Jahre, in der invasiven
Gruppe bei 64,3+10,3 Jahre, ohne einen statistisch signifikanten Unterschied (p<0,7).
Der Bodymaliindex (BMI) wurde aus den eingegebenen Werten fur Gewicht in
Kilogramm (k) und GroRe in Meter (m) mit der Formel BMI = Gewicht (kg)/ GréRe (m)?
errechnet. Der BMI wurde als zu hoch definiert, wenn er zum Zeitpunkt der
Untersuchung uber 25 kg/m2 lag. Im Durchschnitt lag er im Patientenkollektiv bei
27,6144 kg/mz; in der konservativen Gruppe bei 28,0+4,7 kg/m2 und in der invasiven
Gruppe bei 27,3+4,0 kg/mz, so dass zwischen den beiden Behandlungsarmen keine
signifikanten Unterschiede (p<0,84) bestanden. Eine genaue Verteilung ist in Tabelle 8

zu sehen.
Frauen Manner p-Wert
Geschlecht
N (%) N (%) (Fisher (exact)-Test)
A 20 28
N=48 41,7 58,3
( ) ( ) 0,544
N B 19 35
N=54 (35,2) (64,8)
Alle 39 63
N=102 (38,2) (61,8)

Tabelle 7: Verteilung Geschlecht

p-Wert
BMI N | MEAN | STD | MIN | Q25 | MED | Q75 | Max. | FET
A 48 28 48 | 197 | 248 | 27 | 302 | 458
N=48
= 0,443
N | nosg | 54| 273 | 41 | 183 | 248 | 27 | 305 | 369
Alle
Neyop | 102 277 | 44 | 183 | 248 | 27 | 305 | 458

Tabelle 8: BMI-Verteilung
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Interessant war die Aufteilung der Einweisung oder Vorstellung der Pat. auf der
Notaufnahme im Studienzentrum; 23% der Pat. wurden von einem arztlichen Kollegen
direkt auf die Notaufnahme eingewiesen, 14% stellten sich selber auf der Notaufnahme
vor, 8% wurden vom Notarzt, 17% vom Rettungsdienst auf die Notaufnahme gebracht
und 38% wurden von einem anderen Krankenhaus verlegt. Zwischen den zwei

Behandlungsgruppen bezuglich der Art der Vorstellung war der Unterschied statistisch

nicht signifikant (siehe Tabelle 9).

p-Wert
Art der fehlende Selbstvor- Feuer- Ver-
Ambulant Notarzt Alle (Fisher
Ein- Werte steller wehr legung
. N (%) N (%) N (%) (exact)-
weisung N (%) N (%) N (%) N (%)
Test)
A 1 10 4 5 5 23 47
N=48 (2,1) (20,8) (8,3) (10,4) (10,4) (47,9) (97,9) 0.105
o B 1 13 10 3 12 15 53 ’
N=54 (1,9) (24,1) (18,5) (5,6) (22,2) (27,8) (98,1)
Alle 2 23 14 8 17 38 100
N=102 (2) (22,5) (14) (8,0) 17) (38) (98)

Tabelle 9: Art der Einweisung auf der Notaufnahme

4.2 Zeitfenster

Der Zeitlatenzwert im Patientenkollektiv von Beschwerdebeginn bis zum Erreichen einer
Klinik betrug im Schnitt 13,3+25,9 h, der von Beschwerdebeginn bis zur Randomisation
betrug 22,4+33,5 h. Das Zeitfenster von Beschwerdebeginn bis zu Abnahme des TN-
Werts lag bei 23,9+35,2 h.

4.3 Risikofaktoren

Fur diese Untersuchung wurde der TIMI Risk Score bestimmt. Die einzelnen

Risikofaktoren zur Bildung dieses Scores sind in Tabelle 3 dargestellt.

4.3.1 Das Alter

Im Mittel lag das Alter aller Pat. bei 66 Jahren, d.h. mehr als 50% aller Pat. waren alter

als 65 Jahren und wiesen damit einen Punkt fur den TIMI Risk Score auf.
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Die Altersverteilung in beiden Gruppen ist in Tabelle 10 dargestellt.

p-Wert
Alter MEAN | STD | MIN | Q25 | MED | Q75 | Max. | FTeT,
A | 650 | 94 34 | 60 | 655 | 72 | 82
N=48
= 0,717
N | oy | 643 | 103 | 43 | 55 | 67 | 71 | 83
Alle
Narey | 648 | 99 34 | 57 | 66 | 71 | 83

Tabelle 10: Verteilung des Alters

4.3.2 Risikofaktoren fir KHK

4.3.2.1 Nikotinabusus

Es befanden sich unter dem Patientenkollektiv bei Diagnosestellung des ACS 34
(33,3%) Raucher, 39 ( 38,6%) Ex-Raucher und 28 (27,7%) Nichtraucher. In den zwei

Behandlungsarmen waren im konservativen Arm 17 (35,4%) und im invasiven Arm

ebenfalls 17 (32,1%) Raucher, sodass es zwischen beiden Gruppen keinen statistisch

signifikanten Unterschied gab. Die Dokumentation des Nikotinkonsums erfolgte

unabhangig von quantitativen Malstaben wie ,pack years".

Raucheranamnese ist in Tabelle 11 zu sehen.

Die Verteilung der

p-Wert
Nikotin- fehlende Werte ja, noch ja, Fruher nein
(Fisher (exact)-
abusus N (% fehlend) N (% von gultig) | N (% von giltig) | N (% von gultig) Test)
es
A 0 17 18 13
N=48 0 35,4 37,5 27,1
(0) (35.4) (37.5) (27,1) 0,037
B 1 17 21 15
N N=54 (1,9) (32,1) (39,6) (28,3)
Alle 1 34 39 28
N=102 (1,0) (33,3) (38,2) (27,5)

Tabelle 11: Verteilung der Raucheranamnese
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4.3.2.2 Diabetes mellitus

Der Anteil der Diabetiker im Patientenkollektiv betrug 24 (23,5%); in der konservativen
Gruppe waren es 12 (25%) und in der invasiven ebenfalls 12 (22,2%), hiernach bestand
keine statistisch signifikante Differenz zwischen den beiden Gruppen. 7 der Diabetiker
wurden mit Insulin behandelt, 14 bekamen orale Antidiabetika und bei 3 Pat. wurde der

Diabetes diatetisch gefuhrt. Die Tabelle 12 zeigt die Verteilung der Diabetiker.

ja nein p-Wert
Diabetes mellitus
N (%) N (%) (Fisher (exact)-Test)
A 12 36
N=48 25,0 75,0
(25,0) (75,0) 0.817
N B 12 42
N=54 (22,2) (77,8)
Alle 24 78
N=102 (23,5) (76,5)

Tabelle 12: Verteilung des Diabetes mellitus

4.3.2.3 Hyperlipoproteinamie

Eine Hyperlipoproteindmie wurde unabhangig von der Art der Dyslipidamie bei 53% der
Pat. festgestellt. In dem konservativen Behandlungsarm waren es 50% und im
invasiven Arm 55,6%. Die Verteilung der Hyperlipoproteinamie in beiden Gruppen wird
in Tabelle 13 gezeigt. Dabei gab es keine signifikante Differenz.

fehlende
ja nein p-Wert
Hyperlipidamie Werte
N (%) N (%) (Fisher (exact)-Test)
N (%)
A 4 24 20
N=48 8,3 50,0 41,7
(8.3) (50,0) (41,7) 0.684
N B 3 30 21
N=54 (5,6) (55,6) (38,9)
Alle 7 54 41
N=102 (6,9) (52,9) (40,2)

Tabelle 13: Verteilung der Hyperlipoproteindmie
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4.3.2.4 Arterielle Hypertonie
Unter einer arteriellen Hypertonie litten 37 (77%) Pat. in der konservativen und 42
(77%) Pat. in der invasiven Gruppe. Eine statistisch signifikante Differenz lag ebenfalls

nicht vor (siehe Tabelle 14).

ja nein p-Wert
Arterielle Hypertonie
N (%) N (%) (Fisher (exact)-Test)
A 37 11
N=48 77,1 22,9
(77,1) (22,9) 1,00
N B 42 12
N=54 (77,8) (22,2)
Alle 79 23
N=102 (77,5) (22,5)

Tabelle 14: Verteilung Hypertonie-Pravalenz

4.3.2.5 Positive FA fur KHK
Anamnestisch gab es 11 Pat. (10,8%) mit positiver Anamnese fur KHK. Die Tabelle 15

zeigt die weitere Verteilung in den beiden Behandlungsgruppen.

Positive
fehlende Werte ja nein p-Wert
Familienanamnese
. N (%) N (%) N (%) (Fisher (exact)-Test)
fiir KHK
A 1 6 41
N=48 2,1 12,5 85,4
(2,1) (12,5) (85.4) 0.752
N B 2 5 47
N=54 (3,7) (9,3) (87,0)
Alle 3 11 88
N=102 (2.9) (10,8) (86,3)

Tabelle 15: positive FA fiir KHK

Bei Vorkommen von drei der funf oben genannten Risikofaktoren fur KHK ergibt sich ein
Punkt fur den TIMI Risk Score.
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4.3.3 Bekannte KHK

Bei Anamneseerhebung gaben 64 (63%) Pat. an, dass sie zumindest einmal vor dem
jetzigen Ereignis eine APS hatten (siehe Tabelle 16). In der invasiven
Behandlungsgruppe waren es 36 (66,7%) Pat. und im konservativen Arm 28 (58,3%)
Patienten. 15 (14,7%) Pat. erlitten bereits einen MI, hierbei waren 10 (18,5%) in den
invasiven Arm und 5 (10,4%) Pat. in den konservativen Arm randomisiert. Eine
koronare Intervention (PTCA/Stent) wurde bereits bei 13 (12,7%) Pat. durchgefuhrt, 10
(18,5%) in dem invasiven und 3 (6,3%) Pat. im konservativen Arm. Zumindest einen
koronaren Bypass in der Vorgeschichte hatten 2 (2%) der Pat., jeweils einer in jedem
Arm. Auffallig ist, dass die Pat., die in den invasiven Behandlungsarm eingeschlossen
waren, gehauft APS in der Vergangenheit erlitten hatten. Dementsprechend gab es in
der Behandlungsgruppe auch vermehrt Myokardinfarkte und koronare Interventionen.
Jedoch war hierbei keine statistisch signifikante Differenz zwischen den beiden

Behandlungsgruppen auszumachen.

ja nein p-Wert
Frithe AP
N (%) N (%) (Fisher (exact)-Test)
A 28 20
N=48 58,3 41,7
( ) ( ) 0,417
N B 36 18
N=54 (66,7) (32,3)
Alle 64 38
N=102 (62,7) (37,3)

Tabelle 16: Verteilung einer anamnestisch bekannten APS

4.3.4 ASS in der Vormedikation (zumindest seit 7 Tagen)

ASS als Dauermedikation bekamen 61 Pat., das sind ca. 60% des Patientenkollektivs.
Zwischen den beiden Behandlungsgruppen bestand kein statistisch signifikanter

Unterschied.
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4.3.5 Prasentation der Pat.

4.3.5.1 Instabile APS

Alle Pat. instabile APS
Klassifikation (siehe Tabelle 4) haben. Zur Objektivierung der APS wurde ein

mussten als Einschlusskriterium [lIB nach Braunwald
sogenannter ,Pain Score“ mit einer Skala von 1 bis 6, wobei 1 keine Schmerzen und 6
sehr starker Schmerz bedeutet, gewahlt. Die Tabelle 17 zeigt die Verteilung des Pain
Scores von den 94 Pat., die eine typische AP angaben. 8 Pat. wiesen ein Angina-

Aquivalent auf.

( Pai(n Scon)'e ) 2 3 4 5 6 Fehlende Glltige

Fisher (exact)-Test . o o o o Werte Daten Alle

A 4 6 23 5 1 5 39 44
N=44 (9,1 | (13,6) | (52,3) (11,4) (2,3) (11,4) (88,6) (100)

N B 0 11 13 17 2 7 43 50
N=50 (0,0) | (22,0) | (26,0) (34,0) (4,0) (14,0) (86,0) (100)

Alle 4 17 36 22 3 12 82 94
N=99 (43) | (18,1) | (38,3) (23,4) (3,2) (12,8) (87,2) (100)

Tabelle 17: Pain Score Verteilung

4.3.5.2 Biomarker

Hier gilt ebenfalls ein positiver TN-Test bei allen Pat. als Vorrausetzung fur den
Einschluss in die Studie. In den teilnehmenden Krankenhdausern wurden entweder TN-T
oder | bestimmt. Ein positiver TN-Test ist bei TN-T = 0,03 ng/ml und TN-I = 0,3 ng/ml
definiert. Der Durchschnitt fur TN-T lag bei 0,38+0,54 ng/ml in der konservativen,
0,31+£0,44 ng/ml fur TN-1 10,2+18,29 ng/ml
4,91+7,76 ng/ml

Unterschied der Verteilung des TN zwischen beiden Behandlungsgruppen statistisch

in der invasiven Gruppe; in der

konservativen, in der invasiven Gruppe. Insgesamt war der

nicht signifikant. Die unteren Tabellen 18 und 19 veranschaulichen die TN-Verteilung.
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p-Wert
Troponin | N MEAN STD MIN | Q25 | MED | Q75 | Max.
(T-Test)
A 27 10,20 18,29 0,3 1,80 | 3,45 | 7,65 | 84,0
0,165
N B 28 4,91 7,67 0,3 0,65 | 2,10 | 595 | 374
Alle | 55 7,51 14,06 0,3 1,0 3,14 | 6,90 | 84,0
Tabelle 18: Verteilung des Troponins |
p-Wert
Troponin T N MEAN | STD | MIN | Q25 MED | Q75 | Max.
(T-Test)
A 24 0,38 0,54 | 0,03 | 0,06 1,85 0,44 | 2.39
0,630
N B 28 0,31 0,44 | 0,03 | 0,07 | 0,125 | 0,39 1,98
Alle 51 0,34 0,49 | 0,03 | 0,07 0,14 0,39 | 2,39

Tabelle 19: Verteilung des Troponins T

4.3.5.3 EKG-Veranderungen

Bei Aufnahme zeigten sich signifikante EKG-Veranderung bei 69 (67,6%) Pat., 32
(66,7%) davon

Behandlungsarm. Ein statistisch signifikanter Unterschied lag hierbei nicht vor (siehe

in dem konservativen,

37 (68,5%) Pat. in dem

Tabelle 20).
ja nein p-Wert
EKG-Verianderungen
N (%) N (%) (Fisher (exact)-Test)
A 16
32 (66,7)
ST- N=48 (33,3)
0,98
Streckensenkungen> B 17
37 (68,5)
0,1 mV oder T- N=54 (31,5)
Welleninversion Alle 33
69 (67,6)
N=102 (32,4)

Tabelle 20: Verteilung der EKG-Veranderung

invasiven
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. p-Wert
TIMI Risk Score | MEAN | STD | MIN | Q25 | MED | Q75 | Max.| Gor
News | 54 097 | 3 | 5 | 55 | 6 | 7
N = 0,721
Neea | 55 |080| 4 | 5 | 6 | 6 | 7

Tabelle 21: Verteilung des TIMI Risk Score

Insgesamt lies sich ein TIMI Risk Score in der invasiven Behandlungsgruppe im
Durchschnitt von 5,5+0,8 und in der konservativen von 5,4+0,97 (siehe Tabelle 21)
feststellen. Dieses zeigt, dass die in diese Studie eingeschlossenen Pat. ein besonders
erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines M| und kardiovaskularer Ereignisse hatten.
Wie im Kapital 1.2.5. erlautert, korreliert das Risiko fur Tod, Ml und/ oder akute
Koronarrevaskularisation innerhalb von 30 Tagen mit dem TIMI Risk Score. Nach einer
Untersuchung von Antman betragt dieses Risiko bei 0-1 Punkt 5%, bei 2 Punkten 8%,
bei 3 Punkten 13%, bei 4 Punkten 20%, bei 5 Punkten 26%, bei 6-7 Punkten 41% [55].
Nach der Verteilung in Tabelle 21 hatten 50% aller Pat. ein Risiko fur den kombinierten
Endpunkt von 41%.

4.3.6 Weitere Risikofaktoren

Abgesehen von den Faktoren, die in den TIMI Risk Score fur instabile APS eingehen,
wurden weitere Faktoren fur die KHK und kardiovaskularen Ereignissen erfasst.

Hierzu zahlt die Niereninsuffizienz, deren Verteilung in Tabelle 22 wiederzufinden ist.
Pat.
eingeschlossen.

mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz oder einer GFR<30% wurden nicht

Niereninsuffizienz Fehlende Werte ja nein p-Wert
N (%) N (%) N (%) (Fisher (exact)-Test)
1 6 41
A (2,1) (12,8) (87,2)
: : : 0,148
N B 3 2 49
(5.6) (3.9) (96,1)
4 8 90
Alle
(3,9) (8,2) (91,8)

Tabelle 22: Verteilung der Niereninsuffizienz
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Ein weiterer Risikofaktor ist ein anamnestisch bekannter Schlaganfall. Einen
apoplektischen Insult gaben insgesamt 10 (9,8%) Pat. an, 3 (6,3%) im konservativen
und 7 (13%) Pat. in dem invasiven Behandlungsarm. Tabelle 23 veranschaulicht diese

Verteilung.
Fehlende Werte ja nein p-Wert
Schlaganfall
N (%) N (%) N (%) (Fisher (exact)-Test)
A 0 3 45
N=48 0,0 6,3 93,8
(0,0) (6,3) (93,8) 0,325
N B 1 7 46
N=54 (1,9) (13,0) (85,2)
Alle 1 10 91
N=102 (1,0) (9,8) (89,2)

Tabelle 23: Verteilung des Schlaganfalls

Bei Vorkommen von peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) erhoht sich das
Risiko fur eine KHK. Letztlich hatten 12 (11,8 %) der Pat. eine pAVK. Wie Tabelle 24

zeigt, gab es hierbei keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden

Gruppen.
Fehlende Werte ja nein p-Wert
pAVK
N (%) N (%) N (%) (Fisher (exact)-Test)
A 2 5 41
N=48 4,2 10,4 85,4
(4,2) (10,4) (85,4) 0.767
N B 1 7 46
N=54 (1,9) (13,0) (85,2)
Alle 3 12 87
N=102 (2,9) (11,8) (85,3)

Tabelle 24: Verteilung der pAVK

44 Vorerkrankungen

4.4.1 Kardiale Vorerkrankungen

Anamnestisch hatten 3 (6,3%) der konservativen und 4 (7,4%) der invasiven Gruppe
Vorhofflimmern im Aufnahme-EKG, jeweils 2 Pat. in jeder Gruppe. Tabelle 25 gibt
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diese Verteilung wieder.

Vorhofflimmern ja nein p-Wert
N (%) N (%) (Fisher (exact)-Test)
A 3 45
N=48 (6,3) (93,8) o

B 4 50

" N=54 (7.4) (92,6)
Alle 7 95

N=102 (6.9) (93,1)

Tabelle 25: Verteilung des Vorhofflimmerns

An Herzinsuffizienz litten 2 (4,2%) Pat. der konservativen, 4 (7,4%) der Pat. in der
invasiven Gruppe, insgesamt 5,9% aller Pat. Bei Aufnahme liel3 sich eine manifeste
Herzinsuffizienz bei 4 (7,4%) der Pat. in der invasiven und bei 3 Pat. (6,3%) in der
konservativen Gruppe feststellen.

Ein bekannter Herzklappenfehler kam bei 2 Pat. der invasiven Gruppe vor, was 3,7%

dieser Gruppe und 2% aller Pat. ausmacht.

4.4.2 Extrakardiale Vorerkrankung

Zu den extrakardialen Vorerkrankungen ist die chronische obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) wegen der R-Blockertherapie von Bedeutung. In dem
Patientenkollektiv hatten 6 (5,9%) eine COPD, 5 (10,4%) waren in der konservativen

Gruppe. Die Verteilung ist in der unteren Tabelle 26 zu sehen.

ja nein p-Wert
COPD
N (%) N (%) (Fisher (exact)-Test)
A 5 43
N=48 10,4 89,6
(10,4) (89,6) 0,097
N B 1 53
N=54 (1,9) (98,1)
Alle 6 96
N=102 (5,9) (94,1)

Tabelle 26: COPD Verteilung
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4.5 Pharmakologische Basistherapie in der Screeningsphase

4.5.1 Acetylsalicylsaure (ASS)

In der Prarandomisierungs- oder akuten stationaren Phase des ACS bekamen 46 (95%)
Pat. in dem konservativen Behandlungsarm und 54 (100%) Pat. in dem invasiven
Behandlungsarm ASS 500 mg als Bolus unabhangig von einer ASS-Dauermedikation
zur Hemmung der Thrombozytenaggregation. Die Differenz zwischen beiden
Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant. Zwei Pat. in der konservativen

Gruppe zeigten eine ASS-Unvertraglichkeit.

Die Tabelle 27 veranschaulicht die

Verteilung der ASS-Gabe zwischen den beiden Gruppen.

ja nein p-Wert
ASS
N (%) N (%) (Fisher (exact)-Test)
A 46 2
N=48 95,8 4,2
( ) (4.2) 0.219
B 54 0
N=54 (100) (0,0)
Alle 100 2
N=102 (98) (2,0)

Tabelle 27: Verteilung der ASS-Gabe

4.5.2 Clopidogrel

Zur weiteren Thrombozytenaggregationshemmung wurde Clopidogrel in der
Aufsattigungsdosis von 300 mg und in der Erhaltungsdosis von 75 mg fur mindestens 4

Wochen verabreicht. Die Verteilung der Clopidogrel-Gabe zwischen den beiden

Gruppen stellt Tabelle 28 dar.

ja nein p-Wert
Clopidogrel
N (%) N (%) (Fisher (exact)-Test)
A 48 0
N=48 100 0,0
(100) (0,0) 0.059
N B 49 5
N=54 (90,7) (9,3)
Alle 97 5
N=102 (95,1) (4,9)

Tabelle 28: Verteilung der Clopidogrel-Medikation
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4.5.3 Heparin

Unfraktioniertes Heparin (UFH) wurde meistens prahospital oder auf der Notaufnahme
gewichtsadaptiert (100 |I.LE./ kg KG) gegeben. Die Verteilung der Gabe vom HMW-
Heparin zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen (siehe Tabelle 29). Des Weiteren, wie Tabelle 30 zeigt, hatten

18,8% (n=9) der Pat. in der konservativen und 29,6% (n=16) in der invasiven Gruppe

Heparin als Infusion.

ja nein p-Wert
Heparin-Bolus i.v.
N (%) N (%) (Fisher (exact)-Test)
A 40 8
N=48 83,3 16,7
(83,3) (16,7) 0.780
N B 47 7
N=54 (87,0) (13,0)
Alle 87 15
N=102 (85,3) (14,7)
Tabelle 29: Verteilung Heparin Bolus
ja nein p-Wert
Heparin-Infusion i.v.
N (%) N (%) (Fisher (exact)-Test)
A 9 39
N=48 18,8 81,2
(18,8) (81,2) 0.246
N B 16 38
N=54 (29,6) (70,4)
Alle 25 77
N=102 (24,5) (75,5)

Tabelle 30: Verteilung der intravendsen Heparin-Gabe

4.5.4 Nitroglycerin

Eines der wichtigsten Ziele der Therapie ist das Erreichen der Beschwerdefreiheit.
Daher wurden Nitrate bei 86 (84,3%) Pat. eingesetzt. In der konservativen Gruppe
waren es 39 (81,3%), 15 (38,5%) nur s.l., 16 (41,0%) i.v. und 6 (15,4%) sowohl s.I. als
auch i.v. In der invasiven Gruppe waren es 47 (87,0%); jeweils 24 (51,1%), 20 (42,6%),
3 (6,4%). Bei der Verteilung der Nitratgabe resultierte keine statistisch signifikante
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Differenz. Die unteren Tabellen veranschaulichen die Nitro-Gabe in beiden Gruppen.

Fehlende
Nitroglycerin Subl. i.v. Subl./i.v. | Giiltig Wert Alle p-Wert
erte
subl/.v. N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) | (Fisher (exact)-Test)
A 15 16 6 37 2 39
N=39 38,5 41,0 15,4 94,9 81,2 100
(38,5) (41,0) (15.4) (94.9) (81,2) (100) 0,202
N B 24 20 3 47 0 47
N=47 (51,1) (42,6) (6,4) (100) (0,0) (100)
39 36 9 84 2 86
Alle
(45,3) (41,9) (10,5) (100) (2,3) (100)
Tabelle 31: Nitroglycerinverteileung (subl.) und (i.v.)
ja nein Fehlende Werte p-Wert
Nitroglycerin i.v.
N (%) N (%) N (%) (Fisher (exact)-Test)
A 39 8 1
N=48 81,3 18,7 21
(81.3) (18,7) (2,1) 0.588
N B 47 7 0
N=54 (87,0) (13,0) (0,0)
Alle 86 15 1
N=102 (84,3) (14,7) (1,0)

Tabelle 32: Verteilung der intraventsen Nitrogabe

4.5.5 Betablocker

Betablocker gehoren zur Therapie des ACS. Dieser wurden bei 39 (81,3%) Pat. in der
konservativen Gruppe und 48 (88,9%) Pat. in der invasiven Gruppe ohne statistisch
signifikanten Unterschied verabreicht (siehe Tabelle 33). Bei Pat. mit einer
Herzfrequenz < 60 /min, COPD und ausgepragter Herzinsuffizienz wurde die Gabe von

Betablocker vermieden.
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Fehlende Werte ja nein p-Wert
Betablocker
N (%) N (%) N (%) | (Fisher (exact)-Test)
A 0 39 9
N=48 0,0 81,3 18,8
(0,0) (81.3) | ( ) 0.249
N B 1 48 5
N=54 (1,9) (88,9) (9,3)
Alle 1 87 14
N=102 (1%) (85,3) (13,7)

Tabelle 33: Verteilung der Betablocker-Gabe

4.5.6 ACE-Hemmer/ AT1-Inhibitor

Es wurde bei der Mehrzahl der Pat. ACE-Hemmer eingesetzt, im einzelnen bei 44

(91,7%) Pat. in der konservativen Gruppe sowie bei 47 (87%) Pat. der invasiven

Gruppe. AT1-Inhibitor wurde dagegen seltener verabreicht, siehe Tabelle 34.

ACE- oder Fehlende Werte ja nein p-Wert
AT1-Inhibitor N (%) N (%) N (%) | (Fisher (exact)-Test)
A 3 44 1
N=48 (6,3) (91,7) (2,1)
B 3 47 4 0,367
N N=54 (56) (87,0) | (7.4)
Alle 6 91 5
N=102 (5,9) (89,2) (4,9)

Tabelle 34: Verteilung der ACE-/AT1-Inhibitor-Gabe

4.5.7 Statine (CSE-Hemmer)

Statine wurden bei 44 (91,7%) Pat. in der konservativen Gruppe und 47 (87%) Pat. in
der invasiven Gruppe mit einer Verteilung ohne statistisch signifikanten Unterschied

eingesetzt. Dies wird in Tabelle 35 deutlich. Wir setzten vorwiegend Atorvastatin ein.
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Statin Fehlende Werte ja nein p-Wert
N (%) N (%) N (%) | (Fisher (exact)-Test)
A 3 44 1
N=48 (6,3) (91,7) (2,1)
B 1 47 6 0120
N N=54 (1,9) (87,0) (11,1)
Alle 4 91 7
N=102 (3,9) (89,2) (6,9)

Tabelle 35: Verteilung der Statin-Gabe

4.5.8 Diuretika

Diuretika wurden bei Pat. mit manifester Herzinsuffizienz eingesetzt, dies kam bei 10
(87%) Pat. des Patientenkollektivs vor, 6 (12,5%) Pat. in der konservativen und 4 Pat.

(7,4%) in der invasiven Gruppe. Hierbei gab es ebenfalls keine signifikante Differenz.

4.5.9 Calciumkanalblocker

Calciumkanalblocker wurde bei Pat. mit Kontraindikationen fiir Betablocker verwendet.
Insgesamt 4 (87%) Pat. erhielten einen Calciumkanalblocker.

4.6 Therapiestrategien

Nach der Randomisation in den konservativen oder invasiven Behandlungsarm wurden

die Pat. entsprechend behandelt.

4.6.1 Therapie im konservativen Behandlungsarm

Die pharmakologische Basistherapie mit der oralen Gabe von ASS, ACE/AT1-
Inhibitoren und Betablockern wurde bei dieser Gruppe weitergefuhrt. Die Statintherapie
(meist Atrovastatin) wurde wunabhangig von den Lipidwerten bis zu der
Koronarangiographie nach 6 Monaten fortgesetzt. Clopidogrel wurde fur mindestens 30

Tage weitergegeben. Dalteparin (Fragmin®) wurde bis zu 30 Tage s.c. verabreicht.
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4.6.2 Therapie im invasiven Behandlungsarm

Die pharmakologische Basistherapie mit der oralen Gabe von ASS, ACE/AT1-
Inhibitoren und Betablockern wurde bei dieser Gruppe weitergefuhrt. Die Statintherapie
(meist Atrovastatin) wurde wunabhangig von den Lipidwerten bis zu der
Koronarangiographie nach 6 Monaten fortgesetzt. Clopidogrel wurde fur mindestens 30

Tage weitergegeben. Dalteparin (Fragmin®) wurde bis zu 30 Tage s.c. verabreicht.

4.6.3 Cross-over Patienten (Gruppe C)

Als Cross-over-Pat. (Gruppe C) wurden Pat. aus dem konservativen Behandlungsarm
(Gruppe A) bezeichnet, bei denen aus einem der o.g. Grunde (siehe Tabelle 6) eine
invasive Diagnostik notwendig wurde. 37 Pat. wurden zum Cross-over, d.h. 77% aller
Pat. der konservativen Gruppe. Als akute Cross-over-Pat. wurden jene bezeichnet, die
wahrend des Krankenhausaufenthalts trotz optimierter Therapie wiederholt APS, neue
dynamische EKG-Veranderungen wie ST-Hebungen oder einen CK-Anstieg Uber dem
dreifachen Normwert im Sinne eines Reinfarktes entwickelten. Dies kam bei 62,2%
(n=23) aller Cross-over-Pat. vor. 48,6% (n=18) entwickelten eine instabile APS und
13,5% (n=5) zeigten einen CK-Anstieg. Als subakute Cross-over-Pat. wurden jene Pat.
bezeichnet, die eine positive Ergometrie zeigten, dies waren 35,1% (n=13). Als Follow
up Cross-over-Pat. waren jene Pat. definiert, die in dem Zeitraum nach der Entlassung
und vor der Koronarangigraphie (nach 6 Monaten) eine therapierefraktare instabile APS
oder einen MI erlitten (siehe Tabelle 6). Lediglich 22,9% (n=11) Pat. konnten unter der
konservativen Therapie bis zu der geplanten Koronarangiographie gehalten werden.
Die Ursachen fur Cross-over sind in Tabelle 36 zusammengestellt.

Ursache fiir Cross-over N %
Instabile APS 18 48,6
CK-Anstieg 5 13,5
Positiver Ischamienachweis 13 35,1
Reinfarkt nach Entlassung 1 2,7
37 100

Tabelle 36: Ursachen fiir ein Cross-over
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4.7 Koronarangiographie

Invasiver Behandlungsarm

In dieser Gruppe wurden die Pat. eingeschlossen, die innerhalb von 24 Stunden nach
Randomisierung invasiv untersucht und ggfs. interveniert wurden. Bis auf einen Pat.,
der ein akutes Abdomen entwickelte, konnte bei allen Pat. eine invasive Untersuchung
durchgefuhrt werden. Lediglich 7,5% (n=4) Pat. wiesen keine bedeutsame KHK auf. Bei
245% (n=13) wurde eine Eingefalerkrankung, bei 358% (n=19) eine
Zweigefallerkrankung und bei 32,1% (n=17) eine DreigefalRerkrankung diagnostiziert,

darunter waren 15,1% (n=8) mit signifikanter Hauptstammstenose.

Cross-over Arm (Gruppe C)

Die 77% (n=37) Cross-over-Pat. (Gruppe C) wurden in unterschiedlichen Zeitabstanden
invasiv untersucht. Bei 2,7% (n=1) wurde eine bedeutsame KHK ausgeschlossen. Bei
26,1% (n=12) wurde eine EingefalRerkrankung, bei 28,3 (n=13) eine
Zweigefalerkrankung und bei 37% (n=17) eine Dreigefallerkrankung festgestellt. 18,9%
(n=7) der Pat. zeigten eine Hauptstammstenose. Tabelle 37 zeigt die Befunde der

Koronarangiographie in Gruppen B und C im Vergleich.

0 GE 1GE 2 GE 3GE p-Wert
Koronarstatus
N (%) N (%) N (%) N (%) (Fisher (exact)-Test)
Cross-
1 10 10 16
over (2,7) (27,0) (27,0) (43,2)
n=37 ’ ’ ’ ’ 0,524
N B 4 13 19 17
n=53 (7,5) (24,5) (35,8) (32,1)
Alle 5 23 29 33
n=90 (5,6) (25,6) (32,2) (36,7)

Tabelle 37: Koronarstatus invasiv gegeniiber Cross-over

Konservativer Behandlungsarm Gruppe A

18,8% (n=9) der urspringlichen Gruppe A wurden bei der geplanten Angiographie nach
6 Monaten invasiv untersucht. Die geplante Koronarangiographie in 6 Monaten wurde
von 2 Pat. (4,2%) abgelehnt, die in der Gesamtzeit kardial beschwerdefrei blieben und

in der Szintigraphie beziehungsweise Ergometrie keinen Hinweis auf lastinduzierte



Ergebnisse 56

Myokardischamie hatten. Von den 9 Pat. zeigte sich bei 66,6% (n=6) eine koronare
GefalRerkrankung, 2 Pat. mit einer Ein-, 3 mit Zwei- und ein Pat. mit
Dreigefal’erkrankung, darunter ein Pat. mit einer nicht interventionsnotwendigen
Hauptstammstenose. Tabelle 38 zeigt den Koronarstatus der invasiv untersuchten Pat.
der Gruppe A und B nach sechs Monaten im Vergleich.

0 GE 1GE 2 GE 3 GE p-Wert
Koronarstatus
N ( %) N (%) N (%) N (%) (Fisher (exact)-Test)
A 4 12 13 17
N=46 8,7 26,1 28,3 37,0
(8,7) (26,1) (28,3) (37.0) 0.879
N B 4 13 19 17
N=53 (7,5) (24,5) (35,8) (32,1)
Alle 8 25 32 34
N=99 (8,1) (25,3) (32,3) (34,4)

Tabelle 38: Verteilung der Koronarstatus nach 6 Monaten

4.8 PTCA und Stentimplantation

Invasiver Behandlungsarm (Gruppe B)

Bei dieser Gruppe wurden bei 71,7% (n=38) der Pat. eine Intervention mit PTCA und
Stentimplantation durchgefuhrt. Bei 13,2% (n=7) Pat. war eine Intervention nicht

notwendig oder nicht moglich.

Cross-over Behandlungsarm (Gruppe C)
Von den 37 Cross-over-Pat. bekamen 70,3% (n=26) eine Intervention in Form einer

PTCA und Stentimplantation. Bei 10,8% (n=4) erfolgte keine Intervention.

Konservativer Arm (Gruppe A)

Von den 9 invasiv untersuchten Pat. wurden 33,3% (n=3) mit PTCA und Stent
interveniert. Bei den bis dahin beschwerdefreien Pat. wurde die Intervention nach dem
Stenosegrad und nach ausfuhrlichem Gesprach mit dem Pat. von dem Untersucher
entschieden.
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4.9 Koronarer Bypass-Operation

Invasiver Behandlungsarm

Ein koronarer Bypass wurde bei 15,1% (n=8) in diesem Behandlungsarm angesetzt.

Cross-over Behandlungsarm
In dieser Gruppe unterzogen sich 18,9% (n=7) Pat. einer Bypass-Operation.

Konservativer Arm (Gruppe A)
Bei den konservativ verblieben 11 Pat. musste keine Bypass-Operation durchgefuhrt

werden.

Zusammenfassend erfolgten eine Intervention oder Bypass-Operation bei 87% (n=46)
der invasiven, bei 89,2% (n=33) der Cross-over und bei 33,3 (n=3) der verbliebenen
Pat. in der konservativen Gruppe. Die Verteilung der koronaren Intervention zwischen
der invasiven und der Cross over Gruppe wird in Tabelle 39 dargestellt. Hierbei gab es

keinen signifikanten Unterschied.

ja nein p-Wert
Intervention
N (%) N (%) (Fisher (exact)-Test)
Cross over
33 4
¢ (89,2) (10,8)
N= 37 ’ ’ 0,759
N B 46 7
N=53 (86,8) (13,2)
Alle 79 11
N=99 (87,8) (12,2)

Tabelle 39: Verteilung der Intervention (PTCA+ Bypass)
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410 Zeitintervalle

4.10.1 Zeitintervall von Randomisierung bis zu Angiographie

Laut Studienprotokoll sollten alle Pat. der invasiven Gruppe B innerhalb von 24 Stunden
invasiv untersucht und ggfs. in der gleichen Sitzung interveniert werden. Das
Zeitintervall von der Randomisation bis zur invasiven Untersuchung lag im Schnitt bei
8,8+13,4 h beziehungsweise 0,4+0,6 Tage in der invasiven Gruppe. Dagegen lag dies
in der konservativen Gruppe bei 257,1+476,3 h bzw. 10,7+19,8 Tage. Tabelle 40
veranschaulicht den Unterschied des Zeitintervalls von Randomisation bis zur
Koronarangiographie zwischen beiden Gruppen in Stunden/ Tagen. Dieser Unterschied
mit p<0,001 ist statistisch signifikant.

Zeitintervall von
Randomisation zu N Mean STD MIN Q25 MED | Q75 MAX p-Wert
Angiographie
A 46 1024,7 1726,1 8,9 40,7 115,7 | 978,6 | 4925,5
Zeitint Il <0,001
eltinterva B 53 8,8 13,4 0,5 14 | 40 | 146 | 90,3
In Stunden
Alle 99 470,6 1263,4 0,5 3,5 18 93,6 4925,5
A 46 42,7 71,9 0,4 1,7 4.8 40,8 205,2
Zeitint Il <0,001
ellinterva B 53 0,4 0,6 0,02 0,1 02 | 06 3,8
In Tagen
Alle 99 19,6 52,6 0,02 0,2 0,8 3,9 205,2

Tabelle 40: Zeitintervall von Randomisation zur Koronarangiographie

Krankenhausaufenthalt
Die Dauer des Krankenhausaufenthalts betrug im Durchschnitt in der invasiven Gruppe

3 Tage weniger als in der konservativen Gruppe.
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411 Endpunkte der Studie

4.11.1 Primarer Endpunkt
Der primare Endpunkt mit Tod, nicht fataler MI und (Re)-Angiographie wegen

rezidivierender instabiler APS innerhalb 30 Tage trat schon innerhalb der ersten 7 Tage
in der konservativen Gruppe bei 58,3% (n=28) auf, 5 davon entwickelten das dreifache
des Normwertes der CK, 22 eine instabile therapierefraktare APS oder
Ischamienachweis in der Ergometrie und ein Pat. starb infolge von Blutungen bei
unbekanntem Hamangiom. In der invasiven Gruppe trat der primare Endpunkt bei 1,9%
(n=1) auf, dieser Pat. starb ebenfalls infolge eines akuten Nierenversagens und
Blutungen. Zu diesem Zeitpunkt war der Unterschied hinsichtlich des primaren
Endpunkts mit p<0,001 statistisch signifikant. Im weiteren Verlauf bis zu 30 Tagen
betrug der primarer Endpunkt 68,8% (n=33) in der konservativen und 5,6% (n=3) in der
invasiven Gruppe, dabei ist der Unterschied ebenfalls mit p<0,0001 statistisch hochst
signifikant. Die untere Tabelle 41 zeigt die Verteilung des primaren Endpunktes
zwischen den beiden Gruppen.

Primérer Endpunkt p-Wert
Nein Ja Alle
nach 30 Tagen (Fisher (exact)-Test)
15 33 48
A N (%) (31,3) (68,8) (100)
’ : <0,001
51 3 54
B N (%)
(94.,4) (5,6) (100)
66 36 102
Alle N (%)
(64,7) (35,3) (100)

Tabelle 41: Primarer Endpunkt nach 7 Tagen

4.11.2 Sekundarer Endpunkt

Der sekundare Endpunkt bestand bei dieser Untersuchung aus Tod, nicht fatalem M,
(Re)-Angiographie wegen rezidivierender instabiler APS, Rehospitalisierung aufgrund
von Angina-Beschwerden. Dies war der Fall bei 79,2% (n=38) in der konservativen und
18,5% (n=10) in der invasiven Gruppe, der Unterschied ist mit p<0,001 statistisch
signifikant. Die Tabelle 42 stellt das Verhaltnis des Auftretens des sekundaren
Endpunktes zwischen den beiden Gruppen dar.
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p-Wert
Endpunkt nach 180 Tagen Nein Ja Alle
(Fisher (exact)-Test)
10 38 48
A N (%) (20,8) (79,2) (100)
’ ’ <0,001
44 10 54
B N (%)
(81,5) (18,5) (100)
54 48 102
Alle N (%)
(52,9) (47,1) (100)

Tabelle 42: Sekundarer Endpunkt
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5 Diskussion

Die Diagnostik und Behandlung des ACS ohne ST-Hebung ist auch nach Jahren der
intensiven Forschung eine besondere klinische Herausforderung, insbesondere in
Gebieten ohne eine 24-Stunden-Herzkatheter-Bereitschaft.

Die kontinuierliche wissenschaftliche Debatte, ob im Falle des akuten ACS die frihe
invasive Behandlungsstrategie der konservativen - rein medikamentosen - Therapie
uberlegen ist, wird kontrovers gefuhrt. Anhand einiger ausgewahlter Studien wird in
Folge die Studienlage zur moglichen Behandlungsstrategie des akuten ACS vorgestellt.
Im Anschluss werden die Ergebnisse unserer Pilotstudie OPTICS vorgestellt und in
Kontext zu den angefuhrten Vergleichsstudien gesetzt.

In diesem Zusammenhang ist zunachst die TACTIS-Studie anzufuhren, in der der
Vergleich zwischen einer invasiven und einer konservativen Behandlungsmethode
untersucht wurde [73].

Cannon et al haben im Hinblick auf die eingangs genannte Fragestellung festgestellt,
dass in der invasiv randomisierten Patientengruppe eine Reduktion des kombinierten
Endpunkts aus Tod, nicht fatalem MI und einer Rehospitalisierung sowie nach 6
Monaten die Reduktion der Todesrate oder des nicht fatalen Ml zu verzeichnen war. Die
Reduktion der Todesrate oder des Ml war in beiden Gruppen ahnlich [73].

In der RITA-Studie sind die Autoren der Ansicht, dass die invasive Strategie fur Pat. mit
ACS im Vergleich zur konservativen Behandlung von Vorteil ist. Dieser Nutzen
manifestiert sich in der Halbierung des Auftretens der instabilen APS ohne erhOhtes
Procedererisiko fur Tod oder MI [94].

Eine weitere gro3e Studie, die den Vorteil der invasiven gegenuber der konservativen
Behandlungsstrategie aufzeigt, ist die FRISC-II Studie [77].

Nach 5 Jahren Follow Up wurde festgestellt, dass der primare Endpunkt aus Tod
und/oder M| in dem invasiven Behandlungsarm vergleichsweise seltener auftrat als in
dem konservativen Behandlungsarm. Dieses Ergebnis ist beschrankt auf die
Patientengruppe der Manner, Nichtraucher und Mittel- bis Hochrisiko-Patienten.
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Im Gegensatz zu den bis dato genannten Ergebnissen der Einzelstudien konnte in der
ICTUS-Studie die Uberlegenheit der invasiven gegeniiber der konservativen Strategie
nicht demonstriert werden [95]. Eine weitere Studie ist die im Kapitel 2 vorgestellte
VANQWISH-Studie [76], deren Ergebnisse - wie die ICTUS Studie - den konservativen
Behandlungsarm als den effektiveren darstellt.

Bei anderen Untersuchungen - wie z.B. in der TIMI IlIB und im OASIS-Register -

erwiesen sich weder die eine noch die andere Therapieform als effektiver [74] [75].

Ein anderer Aspekt, der in den Studien neben der Fragestellung nach der effektiveren
Behandlungsstrategie untersucht wurde, ist die Frage nach dem Zeitintervall von
Beschwerdebeginn bis medizinischer Intervention. So stellten die Autoren der
SYNERGY-Studie fest, dass die Reduktion des Zeitintervalls bis zur Angiographie im
Hinblick auf die optimale medizinische Versorgung empfehlenswert ist [96].

In der TIMAC-Studie hingegen wurde eine frihe koronare Intervention - innerhalb der
ersten 24 Stunden - der spateren Intervention - nach mindestens 36 Stunden - im
Hinblick auf den primaren Endpunkt aus Tod, MI oder Schlaganfall nach sechs Monaten
als nicht Uberlegen festgestellt, wohingegen die fruhe Intervention jedoch eine
signifikante Reduktion des sekundaren Endpunkts aus Tod, Ml und refraktarer Ischamie
bewirkte [97].

Sowohl die Wahl des Zeitpunkts fur die Einleitung der Intervention ist ein wichtiger
Parameter fur eine effektive und sichere Behandlung, als auch die antithrombotische
Begleittherapie.

Nach heutigem Erkenntnisstand entscheidet diese erheblich Uber den Verlauf der
Krankheit, die Effektivitat der Behandlung und die Sicherheit der Patienten. Die
adjuvante antithrombotische Therapie hat das Ziel, das periinterventionelle
Myokardinfarktrisiko zu minimieren. Die Einnahme von ASS und Heparin reduzieren
das Risiko des Todes durch kardiovaskulare Ereignisse, Ml und rezidivierende
Myokardischamie [98] [83]. Ein substantielles Restrisiko bleibt jedoch immer bestehen.
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Eine verbesserte pharmakologische Therapie - wie der fruhe Einsatz von
Thromozytenaggregationshemmer, GP llb/llla und intensivierter Lipidsenker-Therapie -
haben einen positiven Einfluss auf die Prognose der Pat. mit einem ACS [99] [100]
[101] [80] [79].

Bei der Untersuchung der erwahnten Studien in Hinblick auf die Behandlungsart des
ACS wird deutlich, dass als Resultat die Uberlegenheit je einer Behandlungsmethode
hervorgehoben und kontrovers diskutiert wurde.

Um die Kontroverse naher zu beleuchten und Antwort auf die Frage nach der
tatsachlich effektiveren Behandlungsmethode zu erhalten, haben wir die OPTICS-
Studie konzipiert und durchgefuhrt.

Als Arbeitshypothese hatte die OPTICS-Studie daher zunachst das Ziel, die Sicherheit
und Effektivitat der konservativen Therapie (mit Option einer selektiven Intervention
aufgrund von rezidivierenden Symptomen) im Vergleich zu der fruhen
Interventionstherapie zu demonstrieren. Diese Studie war als Pilotstudie angelegt und
sollte im Anschluss der Grundbaustein fur eine umfassendere Studie mit groRerer
Patientenpopulation sein. Jedoch stellte sich im Verlauf der Untersuchung heraus, dass
der konservative Behandlungsarm der fruhen Intervention in der Effektivitat unterlegen
ist. Aus diesem Grund wurde die geplante Anschlussstudie nach Auswertung der
Ergebnisse der Pilotstudie annulliert.

Einen Uberblick der wichtigen Baseline-Charakteristika bei Randomisation sind der
Tabelle 43 zu entnehmen. Pat., die der invasiven Gruppe angehorten, wiesen
anamnestisch mehr APS, Myokardinfarkte und dementsprechend mehr koronare
Interventionen auf. Diese Abweichung zu den Vergleichspat. der konservativ
randomisierten Gruppe ist jedoch statistisch nicht signifikant. Das Auftreten von
Hypertonie, Diabetes mellitus, peripherer arterieller Verschlusskrankheit, Hyperlipidamie

und Nikotinabusus ist in beiden Gruppen prozentual ahnlich.
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Konservativ randomisierte Invasiv randomisierte
Variable p-Wert
Gruppe (n=48) Gruppe (n=54)
Alter (Jahre) 65.0 (9.4) 64.3 (10.3) 0.717
BodymaRindex (kg/m?) 28.0 (4.8) 27.3 (4.1) 0.443
Geschlecht (Manner %) | 28/48 (58%) 35/54 (65%) 0.544
EKG abnormal (%) 32/48 (66.7%) 37/54 (68.5%) 0.962
Anamnese
MI (%) 5/48 (10.4%) 10/54 (18.5%) 0.278
APS (%) 28/48 (58.3%) 36/54 (66.7%) 0.417
PTCA (%) 3/48 (6.3%) 10/54 (18.5%) 0.077
CABG (%) 1/48 (2.1%) 1/54 (1.9%) 1,00
Risikofaktoren

Hypertonie (%) 37/48 (77.1%) 42/54 (77.8%) 1.00
Diabetes mellitus (%) 12/48 (25.0%) 12/54 (22.2%) 0.817
Hyperlipidamie (%) 24/44 (54.6%) 30/51 (58.8%) 0.684
Familienanamnese (%) | 6/47 (12.8%) 5/52 (9.6%) 0.752
pAVK (%) 5/46 (11,0%) 7/53 (13,0%) 0.767
Nikotinabusus, aktuell+

35/48 (72.9%) 38/53 (71.7%) 1.00
Ex-Nikotin (%)
TIMI risk score 5.4 (0.97) 5.5 (0.80) 0.721

Tabelle 43: Baseline Charakteristika bei Prasentation
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Beide Gruppen bekamen die gleiche optimierte medikamentose Therapie, siehe Tabelle

44,

Konservative Gruppe

Invasive Gruppe

Variable p-Wert
(n=48) (n=54)
Aspirin (%) 46/48 (95.8%) 54/54 (100%) 0.219
Heparin (%) 40/48 (83.3%) 47/54 (87.0%) 0.780
Clopidogrel (%) 48/48 (100%) 49/54 (90.7%) 0.059
Diuretika (%) 6/48 (12.53%) 4/54 (7.4%) 0.510
Calciumkanalblocker (%) 1/48 (2.1%) 3/53 (5.7%) 0.120
Nitrate (%) 39/48 (81.3%) 47/54 (87.0%) 0.588
Betablocker (%) 39/48 (81.3%) 48/53 (90.6%) 0.249
ACE-Hemmer (%) 44/48 (91.7%) 47/54 (87.0%) 0.534
ARB oder ACE-Hemmer (%) | 45/48 (93.8%) 51/54 (94.4%) 1.000
Statin (%) 44/45 (97.8%) 47/53 (88.7%) 0.120

Tabelle 44: Medikamentdse Therapie wahrend der Untersuchung

Das entscheidende Ergebnis dieser Untersuchung ist, dass der primare Endpunkt aus

Tod, nicht fatalem MI und therapierefraktarer instabiler APS in der konservativen

Gruppe bei 68,8% (n=33) auftrat, versus 5,6% (n=3) in der invasiven Gruppe.

Die Tabelle 45 zeigt das Auftreten der einzelnen Endpunktkomponenten sowie des

primaren und sekundaren Endpunkts im Vergleich. Daraus resultiert, dass die Pat. in

der konservativen Gruppe ein 5-fach hoheres Risiko fur den primaren Endpunkt zeigten.

Dieser statistisch signifikante Unterschied des primaren Endpunkts konnte nicht nur

wahrend der Hospitalisierungsphase sondern bis zu 180 Tagen im Anschluss

beobachtet werden.
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red. instab. therapierest. AP
Nicht-fataler Ml Kombinierter
Tod mit der Notwendigkeit einer
oder Tod Endpunkt
Koronarangiographie
A
N=48 2,1% 14,6% 58,3% 58,3%
B
7d Nesa 1,9% 1,9% 0% 1,9%
p =1,0 p=0,02 p<0,001 <0,001
A
N=48 2,1% 14,6% 68,8% 68,8%
30d B
N=54 1,9% 1,9% 3,7% 5,6%
p p=1,0 p=0,02 p <0,001 p<0,001
A
N=48 4,.2% 14,6% 79,2% 79,2%
B
1804 N=54 1,9% 1,9% 16,7% 18,5%
p p=0,6 p=0,02 p<0,001 p<0,001

Tabelle 45: Sekundarer (gelb) und primarer (grau) Endpunkt

Anhand der Kaplan-Meier-Plot (Abbildung 5) wird dieses Ergebnis deutlich gemacht. In
der Auswertung lag die Differenz zwischen den beiden Gruppen hauptsachlich im
Auftreten von MI und infolgedessen der Notwendigkeit einer Angiographie. Viele Pat.
der konservativ randomisierten Gruppe erfullten in den ersten 7 Tagen die Cross-over
Kriterien (siehe Tabelle 6) und mussten invasiv untersucht werden. Die Cross-over Rate
betrug insgesamt 77% (n=37). Bei 18 Pat. trat wiederholt APS trotz der optimierten
medikamentosen Therapie auf, 13 Pat. hatten einen positiven Ischamienachweis bei
der definierten Ergometrie, 6 Pat. entwickelten einen MI.

Trotz der geringen Patientenzahl war dieses Resultat hoch signifikant. Aus ethischen
Grunden haben wir uns entschlossen, die Pilotstudie abzubrechen und keine weitere
Patientenrekrutierung vorzunehmen.

Ein signifikanter Unterschied bei der Mortalitat zwischen beiden Gruppen trat nicht auf.
Interessant ist, dass sich die Anzahl der Pat. in beiden Gruppen, bei denen eine
Intervention (PTCA oder Bypass) notwendig war, nicht unterschieden hat. Dieses
Ergebnis untermauert die Annahme, dass die Plaque-Beseitigung in der konservativen



Diskussion 67

Gruppe durch die alleinige medikamentdse Therapie nicht erreicht wurde.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve fiir den kombinierten Endpunkt

Die Ergebnisse der OPTICS-Studie bestatigen die Ergebnisse der TACTIS-Studie. Bei
der TACTIS-Studie wurden 2220 Pat. mit instabiler APS und NSTEMI eingeschlossen.
Die Pat. erhielten ASS, Heparin und Tirofiban. Der primare Endpunkt war ahnlich wie in
unserer Studie gelagert. Nach 6 Monaten erreichten 15,9% in der invasiven Gruppe und
19,4% in der konservativen Gruppe den primaren Endpunkt. Bei der grol3en
Patientenzahl war diese Differenz statistisch signifikant. Hervorzuheben ist, dass diese
Differenz im Auftreten des Endpunkts besonders bei TN positiven Pat. ausfiel. Bei
dieser Subgruppe wurde eine 39%ige Risikoreduktion des Auftretens des primaren
Endpunkts bei Anwendung der invasiven Strategie im Vergleich zu der konservativen
rein medikamentdésen Therapie erreicht. Des Weiteren war die Anwendung der
invasiven Strategie bei Pat. mit einem TIMI Risk Score von 5-7 deutlich vorteilhaft,
wobei bei niedrigem TIMI-Risk-Score kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsstrategien zu verzeichnen war. Diese Subgruppe in der TACTIS-
Studie mit positivem TN-Test und hohem TIMI-Risk-Score ist vergleichbar mit dem
Patientenkollektiv in der OPTICS-Studie.

Die Autoren der RITA-Studie gelangten zu ahnlichen Resultaten. Sie begleiteten die
Pat. fur weitere 5 Jahre und fanden heraus, dass der Vorteil der invasiven Strategie vor
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allem bei Pat. mit erhdhtem Risiko fur Ml oder Tod bestand [102]. Zu gleicher Aussage
gelangten die Autoren der FRISC Il Studie nach 5 Jahren Follow Up [103]. Ahnlich wie
bei den anderen Studien profitierten am meisten Pat. mit erhohtem Risikoprofil.

Im Gegensatz zu den oben genannten Studienergebnissen war in der ICTUS-Studie die
invasive Strategie gegenuber dem konservativen Konzept nicht Uberlegen.

In der ICTUS-Studie waren es 40% der konservativ randomisierten Pat., die sich einer
selektiven Koronarangiographie unterziehen mussten, in unserer Studie waren es 77%.
Dieses Ergebnis lasst vermuten, dass unsere Studienpopulation im Durchschnitt ein
hoheres Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen aufwies als die Pat. der ICTUS-
Studie.

AuBerdem wurde in der ICTUS-Studie im Vergleich zu den anderen Studien der
periprozedurale M| abweichend definiert, indem jede Erhohung der Herzenzyme
postinterventionell als MI angenommen wurde. Dies trug wahrscheinlich zu der
signifikanten Differenz der Myokardinfarktrate in beiden Behandlungsgruppen (15%
invasiv vs. 10% konservativ; p=0,005) bei.

In unserer Studie erhielten alle Pat. GP llb/llla und Heparin. Die Europaische
Gesellschaft fur Kardiologie empfiehlt eine duale Thrombozytenaggregationshemmung
mit ASS und Clopidogrel (Klasse | Empfehlung). Die Hinzunahme von GP llb/llla —
Antagonisten wird fur Pat. mit erhohtem TN, ST-Streckensenkungen oder Diabetes
mellitus (Klasse lla) [104] empfohlen.

In der EARLY-ACS Studie war die frihe Gabe von Eptifibatide im Vergleich zu der
spateren provisorischen Gabe nicht Uberlegen [105]. Daruber hinaus war die frihe
Gabe mit nicht lebensbedrohlichen Blutungen assoziiert, die eine Transfusion
notwendig machten. Die Blutungsrate in unserer Studie war mit 2% sehr niedrig im

Vergleich zu den anderen Interventionsstudien.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass Pat. in dieser Pilotstudie zur
Hochrisikogruppe gehodrten, zumal sie einen TIMI Risk Score von 5,4 bzw. 5,5 hatten.
Vergleichbar mit der TACTIS-, RITA-Ill-, SYNERGY- und FRISC-II-Studie profitieren
solche Pat. mit erhdhtem TIMI Risk Score von einer frihen Intervention. Obwohl die
Evaluation von Subgruppenanalysen mit Vorsicht zu behandeln ist, stimmen unsere
Ergebnisse mit denen dieser Interventionsstudien weitestgehend Uberein.

Da es sich bei OPTICS um eine Pilotstudie handelte, war diese unvermeidbar durch
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eine vergleichsweise geringe Patientenanzahl gekennzeichnet. Hinzu kam, dass die
Fortsetzung der Rekrutierung bei der klaren Unterlegenheit der konservativen Strategie
ethisch nicht vertretbar war. Trotzdem lassen die Resultate dieser Pilot-Untersuchung
erkennen, dass die frihe Intervention bei Pat. mit ACS und erhohten TIMI Risk Score
im Vergleich zu optimierten medikamentosen Therapie mit GP llb/llla-Antagonisten und

einem modernen Lipidsenker die Methode der Wahl ist.
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