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1 Einleitung

1.1 Troponin-Freisetzung nach elektiver PCI

Lange Zeit vertraute man im Streben nach einer optimalen Behandlung bei
elektiven perkutanen Koronarinterventionen (PCI) auf die Gabe von Aspirin vor
oder wahrend der PCIl. Mitte der neunziger Jahre wurden dann Daten
veroffentlicht, die  zeigten, dass Dbei Koronarinterventionen und
Stentimplantationen eine Inhibition der Thrombozytenfunktion mit Aspirin und
Clopidogrel als zusatzlichen Thrombozyten-Aggregationshemmern die Inzidenz
von In-Stent-Thrombosen senken konnte'?. Dariiber hinaus konnte die CURE-
Studie bei Patienten mit instabiler Angina pectoris eine signifikante Reduktion
der Mortalitat unter Kombinationstherapie mit Aspirin und Clopidogrel
nachweisen®. Obwohl bekannt ist, dass zwischen Freisetzung des
Herzmuskelenzyms Kreatinkinase bzw. dem herzspezifischen Troponin und
klinischer Prognose ein Zusammenhang besteht, liegen bisher noch keine
Daten vor, inwieweit diese Kombinationsbehandlung Einfluss auf die peri- und
postinterventionelle Troponin-Freisetzung bei elektiven Interventionen hat*?.
Eine noch weitergehende Thrombozyteninhibition Iasst sich durch Einsatz von
Glykoprotein llIb/llla-Rezeptorantagonisten, welche die Endstrecke der
Thrombozytenvernetzung regulieren, erreichen. Maoglicherweise auch durch
Verbesserung der koronaren Mikrozirkulation erwiesen sie sich Dbei
interventioneller Therapie akuter Koronarsyndrome als sehr effektiv®’®%'°. Bei
elektiver PCI wurde der Einfluss von Glykoprotein llb/llla-Rezeptorantagonisten
auf Freisetzung ischamischer Parameter bisher allerdings ausschlief3lich im
Rahmen von Subgruppenanalysen grofRer klinischer Studien analysiert. Dabei
gibt es Hinweise, dass auch bei nicht-akuten perkutanen Koronarinterventionen
Troponin freigesetzt wird'""'?. Dies ist deshalb von Bedeutung, weil die
Freisetzung kardialer Ischamieparameter mit der Kurz- und Langzeitprognose

elektiver Patienten korreliert™ 4.



1.2 Entzindungsreaktion nach elektiver PCI

Die Entzundungsreaktion ist eines der Schlusselereignisse wahrend der
Entstehung und dem Fortschreiten der koronaren Herzkrankheit'>'®"". Ein
Anstieg entzindlicher Marker wie C-reaktives Protein (CRP) oder Zytokine
wurde bei an Angina pectoris leidenden Patienten gefunden'®. Noch deutlicher
war der Anstieg der Entzindungswerte bei Patienten mit akuten

Koronarsyndromen'%°.

Es konnte gezeigt werden, dass die pra- und
postinterventionellen Spiegel zirkulierender Entzindungsmarker Aussagekraft
fur die klinische Kurz- und Langzeitprognose bei akuten, aber ebenso bei

elektiven Koronarinterventionen besitzen?"?2

. Nach Gabe des Glykoprotein
IIb/llla-Rezeptorantagonisten Abciximab wurde eine Suppression
postinterventioneller Entziindungsparameter beschrieben®. Es blieb allerdings
ungeklart, auf welchem Mechanismus diese reduzierte Entzindungsreaktion
beruht. So konnte dies auf einen Nebeneffekt des Fab-Antikorper-Fragmentes
(c7E3) durch Blockade des Vitronektin (a.,p3)-Rezeptors und des Mac-1 (owmp2)-
Rezeptors auf Leukozyten zuriickzufiihren sein®. Aber auch eine Reduzierung
von Mikroembolisation mit nachfolgend geringeren ischamisch bedingten
Myokardnekrosen kénnte flir die beobachtete Abschwachung der

Entzindungsantwort verantwortlich sein.



1.3 Ziel der TOPSTAR-Studie

Ziel der TOPSTAR-Studie war es,

1)

die Inzidenz und den zeitlichen Verlauf einer Troponin-Freisetzung als
Marker myokardialer Ischamie bei elektiven Interventionen unter

Vorbehandlung mit Aspirin und Clopidogrel zu untersuchen,

den zusatzlichen Einfluss des peri- und postinterventionell
verabreichten Glykoprotein llb/llla-Rezeptor-antagonisten Tirofiban
(Aggrastat®) auf die Freisetzung ischamischer Parameter nach

elektiver PCI zu prifen,

die Inzidenz und den zeitlichen Verlauf einer Entzindungsreaktion
nach elektiver PCl zu analysieren und den postinterventionellen
inflammatorischen Verlauf nach elektiver PCl sowie einen
potenziellen Einfluss des Glykoprotein llb/llla-Rezeptorantagonisten

Tirofiban auf die Entzlindungsreaktion zu untersuchen.

Primarer Endpunkt der Studie war die Inzidenz postinterventioneller Troponin-

Freisetzung.

Sekundarer kombinierter Endpunkt war das Auftreten von Tod, Myokardinfarkt

oder operativer Revaskularisation des Zielgefalles.

Ebenso wurde das inflammatorische Profil der beiden Gruppen nach PCI

verglichen.



2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Die TOPSTAR-Studie ist eine monozentrische, doppelblind-randomisierte,
prospektive Studie, welche vom 24. Juli 2000 bis zum 30. Marz 2001 an der
Medizinischen Klinik der Universitat Wurzburg durchgefiihrt wurde. Die
Patienten unterzogen sich einer diagnostischen Koronarangiographie zur
Abklarung einer koronaren Herzerkrankung bei typischer pektangindser
Beschwerdesymptomatik. = Bei  Diagnosestellung  einer  signifikanten,
interventionsbedurftigen Stenose an einem Herzkranzgefall wurde ein
zweizeitiges Vorgehen mit einer optimalen medikamentosen Vorbehandlung mit
Aspirin (500 mg) und Clopidogrel (375 mg) vor geplanter Intervention

vereinbart. Die Gabe erfolgte spatestens einen Tag vor der elektiven PCI.

Diagnostische . Blutentnahmen
Katheterisierung Randomisierung PCl 30 min, 2h, 6h, 12h, 24h, 48h

it e 2

Tirofiban / Placebo iber 18h

ASS, Einver-
S, | ) erste
Clopido- standnis- Blutentnahme
grel erkldrung

Abb. 1: Flow-Chart der TOPSTAR-Studie. Im Anschluss an die
diagnostische Katheteruntersuchung wurden die Patienten mit Aspirin und
Clopidogrel vorbehandelt. Nach Randomisierung wurde bei den Patienten
in einer zweiten Sitzung die elektive PCI unter peri- und
postinterventioneller 18-stiindiger Tirofiban- bzw. Placebo-Therapie
durchgefiihrt. Die Blutentnahmen fanden zu den angegebenen Zeitpunkten
statt.

Die die Studienkriterien erfullenden Patienten wurden in der Zwischenzeit dem
verantwortlichen Studienleiter gemeldet, der nun die Patienten Gber Inhalt und

Durchfuhrung der Topstar-Studie aufklarte. Nach ausreichender Bedenkzeit und



Gelegenheit zur Nachfrage erklarten die Patienten schriftlich ihr Einverstandnis
zur Studienteilnahme (siehe Anhang 1 und 2). Die Studie basierte auf den
Richtlinien der revidierten Deklaration von Helsinki vom 10.10.1975 und wurde

von der Ethik-Kommission der Universitat Wurzburg genehmigt.

2.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen in der
diagnostischen Koronarangiographie eine signifikante Lumeneinengung eines
Koronargefalles von > 70 % festgestellt und somit die Indikation zur elektiven
Ballondilatation/ Stentimplantation gestellt wurde. Die Hauptausschlusskriterien
definierten sich durch jegliche Art von akuten ischamischen Kkardialen
Ereignissen (akutes Koronarsyndrom, subakuter oder akuter Myokardinfarkt,
anhaltende pektanginése Schmerzen wahrend der letzten sieben Tage) und
Stenosierungen in vendsen oder arteriellen Bypass-Gefalen.

Weiterhin waren Patienten von der Studie ausgeschlossen, wenn sie eine oder
mehrere der folgenden Ausschlusskriterien erfullten: Alter < 18 und > 81 Jahre,
Niereninsuffizienz, gegenwartige Ulcera ventriculi oder bereits frihere
Blutungsanamnese, bekannte oder aktuell aufgetretene Thrombozytopenie,
thrombolytische Therapie innerhalb der letzten 24 Stunden, Insult innerhalb der
letzten zwei Jahre, unkontrollierbare Hypertonie, bekannte Neoplasmen und
letztlich eine vorausgegangene oder aktuell geplante Gabe eines Glykoprotein

IIb/llla-Rezeptorantagonisten.

2.3 Definition von Komplikationen

Bei Blutungen wurde zwischen kleineren und grof3eren Blutungen differenziert.
Kleinere Blutungen waren definiert als verlangerte Blutung aus der
Punktionsstelle im Anschluss an das Entfernen der arteriellen Schleuse oder
die Notwendigkeit einer verldngerten Kompression (FemoStop®). GroRere
Blutungen waren definiert durch Hamoglobin-Abfall um mehr als 5 g/dl sowie

durch die Notwendigkeit einer Erythrozyten-Konzentrat-Transfusion.



Unter schweren Komplikationen des kardiovaskularen Systems wurden Tod,
Myokardinfarkt sowie frilhe Re-Intervention binnen 24 Stunden, das Auftreten
eines akuten Koronarsyndroms mit charakteristischen EKG-Veranderungen,

nicht-hamorrhagischer Insult oder intrakranielle Blutung verstanden.

2.4 Patienten

Von 109 in die Studie aufgenommenen Patienten konnten letztendlich 96
Patienten endguiltig eingeschlossen werden. Diese Differenz erklart sich wie
folgt: Aufgrund technischer Grinde mussten finf Patienten wieder
ausgeschlossen werden, bei drei Patienten handelte es sich bei der
Ausgangsstenose um einen initialen Koronarspasmus ohne
Behandlungsrelevanz, ein weiterer Patient wurde nach iatrogen drahtinduzierter
Seitenastperforation noch vor Gabe der Studienmedikation ausgeschlossen, bei
drei Patienten wurde eine Bypass-Operation der PCI vorgezogen und ein
Patient musste entblindet sowie die Medikation nach vier Stunden gestoppt
werden, da der Patient ein klinisch nicht relevantes, aber kontinuierlich
andauerndes Nasenbluten entwickelte. Dieser Patient wurde in der intension-to-

treat Analyse berucksichtigt.



2.5 Patientencharakteristik und Ausgangsmedikation

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 63,7 + 1,5 Jahre in der
Tirofiban-Gruppe und 65,5 + 1,6 Jahre in der Placebo-Gruppe (n.s.). Bezuglich
der Ubrigen Patientenbasisdaten wie Geschlecht, Gewicht, GroRe sowie Body
Mass Index (BMI) waren beide Gruppen ebenfalls nicht signifikant

unterschiedlich.

Tirofiban (n=50) Placebo (n=46) Signifikanz p
Alter (Jahre) 63,7+ 1,5 65,5+ 1,6 n.s.
Geschlecht (% mannlich) 74,0 76,1 n.s.
Gewicht (kg) 79,3+1,8 80,0+ 1,9 n.s.
Grofle (cm) 171,0+ 1,1 170,0+0,9 n.s.
Body-Mass-Index (BMI) 271+04 27,7 +0,6 n.s.
Nikotinabusus (%) 40,0 34,8 n.s.
Arterielle Hypertonie (%) 74,0 76,1 n.s.
Familiare Disposition (%) 74,0 87,0 n.s.
Hyperlipoproteindmie (%) 61,2 52,2 n.s.
e  LDL (mg/dl) 131,3+4,1 134,0+6,4 n.s.
e  HDL (mg/dl) 49,9+21 46,7 £ 1,7 n.s.
. Gesamtcholesterin (mg/dl) 216,4 +4,6 2250+7,6 n.s.
e Triglyzeride (mg/dl) 171,2+ 11,6 221,8+17,2 n.s.
Diabetes mellitus (%) 20,0 26,1 n.s.
Friherer Infarkt (%) 42,0 34,8 n.s.

Tab. 1: Tabellarische Ubersicht (iber die Basisdaten sowie das Risikoprofil der
Studienpatienten.

Auch bei den kardiovaskularen Risikofaktoren (Nikotinabusus, arterielle
Hypertonie, familiare Disposition, Hyperlipoproteinamie und Diabetes mellitus)
sowie der Anamnese friherer Infarktereignisse ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen. Die Medikamentenanamnese bei
Klinikaufnahme zeigte hinsichtlich Glykosiden, Beta-Blockern, Calcium-
antagonisten, ACE-Inhibitoren/ AT-Rezeptorantagonisten, Nitraten, Diuretika,
Lipidsenkern, Antikoagulantien, Clopidogrel und Aspirin eine gleichmalige

Verteilung zwischen den Gruppen.



Tirofiban (n=50) Placebo (n=46) Signifikanz p
Glykoside (%) 8,0 6,5 n.s.
Beta-Blocker (%) 62,0 47,8 n.s.
Calciumantagonisten (%) 8,0 8,7 n.s.
ACE-Inhibitoren / ATs-Antagonisten (%) 38,0 41,3 n.s.
Nitrate (%) 12,0 28,3 n.s.
Diuretika (%) 32,0 15,2 n.s.
Lipidsenker (%) 50,0 52,2 n.s.
Aspirin bei Aufnahme (%) 88,0 84,8 n.s.
Aspirin vor PCI (%) 100,0 100,0 n.s.
Clopidogrel bei Aufnahme (%) 12,0 13,0 n.s.
Clopidogrel vor PCI (%) 100,0 100,0 n.s.
Antikoagulantien (%) 6,0 4,4 n.s.

Tab. 2: Tabellarische Ubersicht (iber den Medikamentenplan der Studienpatienten bei
Klinikaufnahme.

2.6 Patientenrandomisierung und Blutabnahmen

Die Patienten wurden durch eine unabhangige ,study nurse” im
Gesamtverhaltnis 1:1 randomisiert einer Studiengruppe (Tirofiban (T) vs.
Placebo (P) [0,9% NaCl-Ldsung]) zugeteilt. Die eigentliche Studienmedikation
(Bolus und Erhaltungsinfusion) wurde unmittelbar vor dem geplanten Eingriff
doppelblind durch die ,study nurse“ zur Verfugung gestellt. Die Dosierung
sowohl des Tirofiban/ Placebo Bolus (10 upg/ kg KG ) als auch der
anschlieenden Infusion (0,15 pg/ kg KG/ min ) wurde entsprechend der
RESTORE-Studie gewahlt®. Nach Einbringen der arteriellen Schleuse wurde
eine Citrat-Monovette® abgenommen, um die Ausgangsthrombozytenfunktion
unter Aspirin und Clopidogrel, jedoch noch vor Gabe der Studienmedikation zu
bestimmen. AnschlieRend wurde Uber die punktierte Arterie 5000—-10000 I.E.
unfraktioniertes Heparin verabreicht, wobei eine ,aktivierte Koagulationszeit®
(ACT) von 250 Sekunden angestrebt wurde. Die mittlere Heparin-Dosis
wahrend der PCIl betrug 8388 + 228 I.E. in der Tirofiban-Gruppe und 9089 +
308 L.E. in der Placebo-Gruppe (n.s.). Die ACT war in beiden Gruppen gleich
hoch (T: 242 + 7,9 s / P: 244 + 9,1 s; n.s.). Nachdem der FUhrungsdraht

erfolgreich Uber der Stenose platziert werden konnte, wurde der Studienbolus



langsam Uber drei Minuten intravends infundiert und anschlieRend — ohne
Zeitverzogerung — die Studieninfusion fur 18 Stunden Uber den vendsen
Zugang verabreicht. Nach erfolgreicher PClI wurden die Patienten fur 24
Stunden auf die Medizinische Uberwachungsstation (MEDU) verlegt, bevor sie
von der peripheren Station Gbernommen wurden. Insgesamt wurde bei jedem

Patienten zu sieben verschiedenen Zeitpunkten Blut abgenommen.

48h - ’—|

24 h

12h 4 I—[

6 h -

2h |

30 4

“HE u

[ Tirofiban und Placebo

geplante Abnahmezeitpunkte in [h]

-50 50 100 150 200 250

o

Abweichung vom geplanten Abnahmezeitpunkt in [min]

Daten + SEM

Abb. 2: Ubersicht der geplanten und tatséchlichen Zeitpunkte der Blut-
abnahme in beiden Randomisierungsgruppen.

So wurden Blutabnahmen zur Kontrolle von Blutbild, CK/ CK-MB, LDH,
cTroponin T, Myoglobin, PTT und INR vor PCI sowie 30 Minuten (34 + 2 min),
2 Stunden (148 [2h 28min] £ 4 min) , 6 Stunden (389 [6h 29min] £ 7 min), 12
Stunden (708 [11h 48min] + 14 min), 24 Stunden (1482 [24h 42min] + 20 min)
und letztlich 48 Stunden (3047 [50h 47min] £ 68 min) nach Intervention
durchgefuihrt. Unmittelbar nach der Blutabnahme am Patientenbett wurden die
Blut-Monovetten® in das Zentrallabor der Medizinischen Kilinik der Universitét
Wiurzburg gebracht. Nach zehnminutiger Zentrifugation mit 4000 Umdrehungen
pro Minute wurden aus den Serum-Monovetten® 500 ul Serum in Eppendorf-

Caps abpipettiert. Das in der Monovette® verbliebene Serum wurde ebenso wie
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die Citrat- und EDTA-Monovette® dem Personal des Zentrallabors zur weiteren
Analyse der Blutparameter Ubergeben. Die Eppendorf-Caps dagegen wurden
umgehend bei minus 80° Celcius tiefgefroren. Somit konnte die Analyse der
Zytokine TNF-a, IL-6 und IL-13 am Ende der Studie im April 2001 en bloc
durchgefuhrt werden. Durch die kurzen Wege innerhalb der Medizinischen
Klinik konnte garantiert werden, dass die Zeit zwischen Blutabnahme inklusive
Zentrifugation und Archivierung im Eisschrank nicht langer als 20 Minuten in
Anspruch nahm. Die Thrombozyteninhibition wurde unter Verwendung des
Ultegra® ,rapid platelet function assay* (RPFA) vor und unmittelbar nach
Bolusgabe sowie 6 Stunden, 12 Stunden, 24 Stunden und 48 Stunden nach

PCI gemessen.

y ;o. e y "_‘_0.

Schritt 1: Einsetzen der Kartusche Schritt 2: Einsetzen der Blutprobe Schritt 3: Ablesen des Resultates

Abb. 3: Automatisierte Thrombozytenfunktionsmessung mittels Ultegra®-RPFA.

Um den doppelblinden Studiencharakter aufrechtzuerhalten, wurden die im
Katheterlabor ermittelten Thrombozyteninhibitionswerte durch die ,study nurse®

analysiert und dem untersuchenden Arzt nicht mitgeteilt.
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2.7 Ultegra® rapid platelet function Assay (RPFA)-Thrombozyten-

funktionsmessung

Der Ultegra® rapid platelet function Assay zur automatisierten
Thrombozytenfunktionsmessung einer Vollblut-Probe basiert auf der Fahigkeit

aktivierter Thrombozyten, sich an Fibrinogen-besetzte Kiugelchen zu binden.

Schutz-

Gehéause \— Haltegriff

Vacutainer®
Spitze
Analyse-
Blutprobe - " well
Well
Feuchtigk ¥ o -
euchtigkeits - i . i
Lljndiklsa;ltorI ot | il TH= -?
S ]
(] :’ﬂ 0 0

Misch-Kammer / Detektions-Well _l'lr

Abb. 4: Ultegra® rapid platelet function Assay zur automatisier-
ten Thrombozytenfunktionsmessung. Die Thrombozytenfunktion
wurde vor und unmittelbar nach Bolusgabe sowie nach 6h, 12h,
24h und 48h nach PCI gemessen.

Im Analyse-Well der Kartusche befindet sich eine Aktivatorsubstanz, die bei
Thrombozyten eine Aktivierung und dadurch eine Konformationsanderung des
Glykoprotein lIb/llla-Rezeptors hin zu einer Fibrinogen-bindenden Form bewirkt.
Zusatzlich enthalt das Detektions-Well Fibrinogen-besetzte Klgelchen, die sich
an die aktivierten Glykoprotein Ilb/llla-Rezeptoren binden. Da mehrere
Thrombozyten sich gleichzeitig an ein Kugelchen binden kdnnen, kommt es in
der Folge zu einem Aggregationzustand, der letztlich die Anzahl frei verteilter
Klgelchen und Thrombozyten in der Kartusche verringert. Das Analysegerat
misst die Lichtdurchlassigkeit der Blutprobe. Wenn nun die Mehrzahl der

Glykoprotein lIb/llla-Rezeptoren auf den Thrombozyten der Blutprobe bereits
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durch Tirofiban inhibiert sind, wird sich nur ein sehr kleiner Anteil der
Fibrinogen-besetzten Kiigelchen an die Rezeptoren anheften kdnnen. Folglich
wird durch die hohe Anzahl freier Kugelchen und Thrombozyten die
Lichtdurchlassigkeit der Probe nur sehr gering sein. Das Messergebnis wird als
.platelet aggregation unit® (PAU) bezeichnet und mit arbitraren Einheiten

angegeben.
2.8 Troponin T-Assay

Troponin T wurde im Zentrallabor der Medizinischen Universitatsklinik
Wurzburg mit dem Troponin T STAT Immunoassay (ECLIA) gemessen. Dabei
handelt es sich um einen immunologischen in vitro Test zur quantitativen
Bestimmung von Troponin T in Humanserum und -plasma. Der ECLIA
(ElektroChemiLumineszenz-lImmunoAssay) wurde am Analyseautomaten
Elecsys® 2010 der Firma Roche durchgefiihrt. Der Test selbst basiert auf dem
Sandwich-Prinzip und gliedert sich in drei Schritte: wahrend einer ersten
Inkubation bilden Serum-Probe und zwei Biotin- bzw. Ruthenium-markierte
monoklonale Troponin T spezifische Antikérper einen Sandwich-Komplex. Nach
Zugabe von Streptavidin-beschichteten Mikropartikeln wird der Komplex uber
Biotin-Streptavidin-Wechselwirkungen an  die  Festphase  gebunden.
Anschlie®end werden die Mikropartikel durch magnetische Wirkung auf der
Oberflache der Elektrode fixiert. Durch Anlegen einer Spannung wird die
Chemilumineszenz-Emission induziert und mit dem Photomultiplier gemessen.
Die Ergebnisse werden dann anhand einer Kalibrierkurve ermittelt und
umgerechnet in [ug/l] angegeben. In dieser Studie wurden Patienten als
Troponin-positiv gewertet, sobald ihre Troponin T-Werte zu einem oder
mehreren Zeitpunkten um > 0.01 pg/l (cut-off level entspricht 0,009 ugl/l;
99. Perzentile der Werte einer Referenz-Kontrollgruppe) verglichen mit dem

Ausgangswert angestiegen waren.
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2.9 Zytokin-Detektions-Assay

Bei den zur Detektion der Zytokine TNF-a, IL-6 und IL-13 eingesetzten Assays
handelt es sich um so genannte Sandwich-Enzym-Immunoassays der Firma
R&D Systems. Eine Mikrotiterplatte wird mit fur die jeweiligen Zytokine
spezifischen monoklonalen Antikorpern beschichtet. Auf diese Platte werden
eine Standardreihe und Plasma der Studienpatienten aufgebracht und inkubiert.
Das jeweilige Zytokin wird wahrend dieser Inkubationszeit an den
immobilisierten Antikdrper gebunden. Nachdem in mehreren Waschschritten
alle nicht gebundenen Substanzen entfernt wurden, wird ein Zytokin-
spezifischer Enzym-gekoppelter polyklonaler Antikérper in die Vertiefungen der
Platte aufgetragen und inkubiert. Ein weiterer Waschgang entfernt alle
ungebundenen Antikérper-Enzym-Komplexe, bevor die Substratldsung in die
Vertiefungen der Mikrotiterplatte gegeben wird. Durch Zugabe einer so
genannten Amplifier-Losung wird die Substratreaktion verstarkt. Nach einer
vorgegebenen Inkubationszeit wird die Substratreaktion gestoppt und die
Farbintensitat in einem ,ELISA-reader” bei definierter Wellenlange gemessen.
Es verhalt sich die dabei gemessene ,optische Dichte proportional zur Menge
der im ersten Schritt gebundenen Zytokin-Moleklle. Die Bestimmung der

jeweiligen Zytokin-Konzentration erfolgt mit Hilfe einer Standardreihe.

2.10 Follow-up-Abfrage

Nach 30 Tagen und nach 9 Monaten wurden die Studienpatienten telefonisch
nach ihrem Befinden befragt. Dabei wurde das Hauptaugenmerk auf die
definierten sekundaren Studienendpunkte Tod, Myokardinfarkt oder operative
Revaskularisation des ZielgefalRes gelegt. Zusatzlich wurden etwaige
Thrombosen, Rehospitalisierungen aufgrund kardialer Ursachen sowie
subjektive Angaben wie Beschwerdefreiheit in Ruhe und bei Belastung zu
Protokoll genommen. Bei der 30-Tage Telefonabfrage wurden alle 96 Patienten

personlich erreicht. Nach 9 Monaten konnten bei der Telefonabfrage 95
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Patienten wiederum personlich befragt werden, in einem Fall informierte ein

Angehoriger Uber den Tod eines Patienten.

2.11 Datenbank

Um die zahlreichen Patienten- und Angiographiedaten sowie alle Blutparameter
der 96 Studienpatienten Uber die sieben Blutabnahmezeitpunkte zentral und
ubersichtlich zu erfassen, wurde eine Datenbank auf Basis von Microsoft
Access 2002 erstellt. Uber die Patienten-ID als Primarschliissel wurden alle
verarbeiteten Tabellen miteinander verknlpft. Auf diese Weise wurde Uber

gezielte Abfragen ab April 2002 die Ergebnis-Auswertung erarbeitet.

2.12 Statistische Analyse

Da es sich bei Patientencharakteristik und Inzidenz der Ischamieparameter-
Freisetzung um kategoriale (qualitativ-beschreibende) Variablen auf der
Grundlage von unverbundenen Daten handelt, wurde flr den statistischen
Vergleich der Chi-Quadrat-Test angewendet. Ein Grenzwert von 3,84 entspricht
dabei einem p-Level von < 0,05 und 6,63 entspricht einem p-Level von < 0,01.
Beim Vergleich der beiden Randomisierungsgruppen untereinander handelt es
sich dagegen um stetige (quantitativ-zahlende) Variablen, die ebenfalls auf der
Grundlage unverbundener Daten basieren. Da diese Variablen zusatzlich weder
intervallskaliert noch nominalverteilt sind, wurde fur die Analyse der beiden
Randomisierungsgruppen der Mann-Whitneys U-Test eingesetzt. Ein P-Wert

von p < 0,05 wird als Signifikanz erachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Angiographie- und Interventionsdaten

Bei insgesamt 88 der 96 Studieneingriffe (91,7%) wurde ein Stent eingesetzt
(T:92,0% / P: 91,3%; n.s.).

Tirofiban (n=50) Placebo (n=46) Signifikanz p
Implantierte Stents (%) 92 91,3 n.s.
Direktes Stenting (%) 32 17,4 n.s.
Mittlerer Stent-Durchmesser (mm) 3,5+ 0,2 3,6+ 0,16 n.s.
Anzahl implantierter Stents 1,14 + 0,08 1,04 + 0,07 n.s.
Anzahl reine PTCA 1,26 + 0,17 1,39+£0,17 n.s.
PTCA ohne Stentimplantation (%) 8 8,7 n.s.
Stenosierung in RCA (%) 25 22 n.s.
Stenosierung in RIVA (%) 45 46 n.s.
Stenosierung in RCX (%) 30 32 n.s.
Anzahl der Dilatationen 1,3+ 0,2 14+ 0,2 n.s.
Inflationszeit (sec) 772+ 6,7 85,6+ 6,9 n.s.
Inflationsdruck (atm) 12,1+ 0,3 12,1+ 0,3 n.s.
Seitenastokklusion (%) 2,1 4 n.s.

Tab. 3: Ubersicht der angiographischen Daten der Studienpatienten unterteilt nach
Randomisierungsgruppe.

Die Anzahl der implantierten Stents betrug in der Tirofiban-Gruppe 1,14 + 0,08
bei einem mittleren Durchmesser von 3,5 + 0,2 mm, in der Placebo-Gruppe
kamen 1,04 + 0,07 Stents mit einem mittleren Durchmesser von 3,6 = 0,2 mm
(n.s.) zum Einsatz. 32% (n=16) der Tirofiban-Patienten wurden ohne
Vordilatation direkt gestentet. In der Placebo-Gruppe belief sich der Anteil der
direkt gestenteten Patienten auf 17,4% (n=8). Bei zwei Patienten der Tirofiban-
Gruppe und einem Patienten der Placebo-Gruppe wurde als Folge der Stent-
implantation ein Seitenast verschlossen (n.s.). Eine PTCA ohne Stent-
implantation wurde bei 8% (n=4) der Tirofiban-Patienten und bei 8,7% (n=4) der

Placebo-Patienten durchgefihrt (n.s.). Die Anzahl der reinen Ballondilatationen
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(T: 1,26 + 0,17 / P: 1,39 + 0,17) sowie deren mittlerer Ballondurchmesser
(T: 4,69 + 0,43 mm / P: 4,43 + 0,38 mm) unterschieden sich nicht signifikant.
Bei Betrachtung der Mittelwerte von Stent incl. PTCA ergaben sich bezuglich
der Inflationszeit (T: 77,2 + 6,8 s / P: 85,6 £ 7,0 s) und des Inflationsdruckes
(T: 12,1 £ 0,3 atm / P: 12,1 £ 0,3 atm) ebenfalls keine Unterschiede von
signifikanter Relevanz zwischen Verum- und Placebo-Gruppe. Die Verteilung
der Stenosen auf die einzelnen Koronargefalle gliederte sich wie folgt: Rechte
Koronararterie (RCA, T: 25% / P: 22%; n.s.), Ramus interventricularis anterior
(RIVA, T: 45% / P: 46%:; n.s.) und Ramus circumflexus (RCX, T: 30% / P: 32%;

n.s.).

3.2 Kilinischer Verlauf und Komplikationen

Im Anschluss an die erfolgreiche perkutane Koronarintervention erreichten alle
an der Studie teilnehmenden Patienten einen TIMI-IlI-Fluss. Es traten weder
ischamisch bedingte Insulte noch intrakranielle Blutungen bei Studienpatienten
wahrend ihres Klinikaufenthaltes auf. Bei jeweils einem Patienten beider
Gruppen musste aufgrund postinterventioneller Nachblutungen aus der
Punktionsstelle der Arteria femoralis ein Erythrozyten-Konzentrat transfundiert
werden (n.s.). Bei einem Patienten war man nach vier Stunden wegen
malfigem, jedoch kontinuierlich andauerndem Nasenbluten ohne signifikanten
Hamoglobin-Abfall gezwungen, die Studieninfusion abzustellen. Der Patient
wurde in der Kklinischen Auswertung als intention-to-treat Patient geflhrt.
Haufiger als in der Placebo-Gruppe (8,7%) traten kleinere Blutungen in der
Tirofiban-Gruppe (14,0%) auf (n.s.).
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3.3 Thrombozytenfunktion

Allen Patienten wurde im Vorfeld der PCI entsprechend der ,loading-dose*
Aspirin und Clopidogrel verabreicht. Unter dieser Medikation lagen die mittleren
PAU-Werte unmittelbar vor Intervention bei PAU 142,6 + 5,5 (Tirofiban) vs. PAU
146,3 + 7,3 (Placebo); (n.s.).
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Abb. 5: Thrombozytenfunktion vor und im Zeitverlauf nach PCI. Wahrend
der Tirofiban-Infusion wurde die Thrombozytenfunktion auf unter 10%
des Ausgangswertes gesenkt. Eine heparininduzierte Thrombozyten-
aktivierung wurde in der Placebo-Gruppe beobachtet (siehe Diskussion).

Unmittelbar nach Applikation des Studienbolus wurden die PAU-Werte
abermals gemessen: in der Tirofiban-Gruppe waren die Werte nun auf PAU
10,8 + 1,4 (7,8 + 1,0% des Ausgangswertes) abgesunken. Dagegen stiegen die
PAU-Werte in der Placebo-Gruppe zum gleichen Zeitpunkt auf PAU 171,7 + 5,7
(128,5 + 7,9% des Ausgangswertes; p<0,001 vs. Tirofiban). Bei weiteren
Messungen wahrend der Gabe der Studienmedikation wurden in der Tirofiban-
Gruppe PAU-Werte von PAU 9,5 + 1,2 (7,0 + 0,9%; p<0,001 vs. Placebo) nach
6 Stunden und PAU 12,3 = 2,5 (9,8 + 2,3 %; p<0,001 vs. Placebo) nach 12
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Stunden erzielt. Nach 48 Stunden und damit 30 Stunden nach Ende der
Studienmedikation hatten sich die Werte der Tirofiban-Gruppe mit PAU 112,6 +
5,9 (83,3 + 4,3%) wieder weitestgehend ihrem Ausgangsniveau angeglichen.
Die Werte der Placebo-Gruppe betrugen PAU 129,5 + 6,9 (98,7 + 6,3%; n.s.)
nach 48 Stunden.

3.4 Sekundarer Studienendpunkt

Als sekundarer kombinierter Studienendpunkt waren Tod, Myokardinfarkt sowie
eine operative Revaskularisation des Zielgefalles definiert. Innerhalb der ersten
30 Tage nach PCIl musste ein Patient aus der Placebo-Gruppe aufgrund eines
Myokardinfarktes nach Stentverschluss rehospitalisiert werden. Im gleichen

Zeitintervall wurde in der Tirofiban-Gruppe kein Ereignis registriert.
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Abb. 6: Sekundarer Endpunkt: Tod, Myokardinfarkt, Revaskularisation
des Zielgefales (TVR) nach 30 Tagen und nach 9 Monaten.

Nach 9 Monaten wurden ein Patient aus der Tirofiban-Gruppe (2,3%) und funf
Patienten aus der Placebo-Gruppe aufgrund von Myokardinfarkt bzw. operativer
Revaskularisation wieder aufgenommen, zusatzlich starb ein Patient aus der
Placebo-Gruppe (13,04%; p<0,05).
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3.5 Primarer Studienendpunkt

3.5.1 Kardiale Ischamieparameter nach PCI

3.5.1.1 Troponin T

Positiver Troponinnachweis nach PCI

12 und 24 Stunden nach PCI zeigten sich signifikant weniger Troponin T-
positive Patienten in der Tirofiban-Gruppe verglichen mit der Placebo-Gruppe
(12h: T: 40% / P: 63%; p<0,05), (24h: T: 48% / P: 69%; p<0,05). Nach 48
Stunden zeigte sich noch ein Trend zugunsten von Tirofiban, ohne jedoch
statistische Signifikanz zu erreichen (48h: T: 58% / P: 74%; n.s.).
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Abb. 7: Prozentsatz der Patienten mit positiven Troponin T-Werten nach
erfolgreicher PCI innerhalb von 12h, 24h und 48h.
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Absolute Troponin T-Werte

Ein kontinuierlicher Anstieg der Troponin T-Werte innerhalb der ersten 48
Stunden war beiden Randomisierungsgruppen gemeinsam. Dabei liefld sich ein
Trend hinsichtlich niedrigerer Troponin T-Werte in der Tirofiban-Gruppe

feststellen, welcher allerdings die Signifikanzgrenze nicht erreichte.

I Tirofiban (n=50)
[ Placebo (n=46)
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24h 48h

Zeitverlauf nach PCI Data + SEM

Abb.8: Troponin T-Freisetzung im Zeitverlauf nach PCI unterteilt nach
beiden Randomisierungsgruppen.

Um beide Gruppen im Verlauf miteinander direkt zu vergleichen, wurden
Mittelwerte Uber die Zeit als relativer Anstieg zum Ausgangswert angegeben. In
der Tirofiban-Gruppe stiegen die Troponin T-Werte von 0,0112 + 0,0034 ug/l
nach 12 Stunden Uber 0,0258 + 0,0090 ug/l nach 24 Stunden bis auf 0,0291 +
0,0098 ug/l nach 48 Stunden. Vergleichsweise deutlicher, allerdings nicht-
signifikant, war der Troponin-Verlauf in der Placebo-Gruppe. Dort erreichten die
Werte 0,0200 + 0,0065 pg/l nach 12 Stunden, 0,0348 + 0,0088 g/l nach 24
Stunden bis 0,0360 + 0,0108 ug/l nach 48 Stunden.
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3.5.1.2 Kreatinkinase (CK)/ Kreatinkinase-MB Isotyp (CK-MB)

Die Mittelwerte der Kreatinkinase (CK) betrugen vor Intervention 37,9 + 5,2 U/l

in der Tirofiban-Gruppe und 36,4 + 2,4 U/l in der Placebo-Gruppe (n.s.).
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I CK Placebo
[ CK-MB Placebo

Abb. 9: Kreatinkinase (CK) und Kreatinkinase MB-Fraktion (CK-
MB) im Zeitverlauf nach PCIl unterteilt nach beiden
Randomisierungsgruppen.

Im gesamten Zeitverlauf von 48 Stunden konnten keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich CK oder Serum-CK-MB Isotyp zwischen beiden
Gruppen festgestellt werden. Die hochsten Werte wurden in beiden Gruppen

nach 48 Stunden gemessen (CK: T: 55,6 + 9,0 U/l / P: 49,6 + 5,6 U/I).
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3.5.1.3 Laktatdehydrogenase

Die jeweiligen Ausgangswerte der Tirofiban- und der Placebo-Gruppe zeigten
eine nur geringe und nicht-signifikante Differenz (T: 172,6 = 6,8 mg/dl / P: 165,0
+ 4,5 mg/dl). Im weiteren Verlauf sanken die LDH-Werte beider Gruppen auf
153,5 + 7,4 mg/dl nach 12 Stunden in der Tirofiban- bzw. auf 154,2 + 4,5 mg/dI

nach 6 Stunden in der Placebo-Gruppe. Anschlieend stiegen die Werte beider

Gruppen erneut in den Bereich der Ausgangswerte.
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Abb. 10: Laktatdehydrogenase im Zeitverlauf nach PCIl unter-
teilt nach beiden Randomisierungsgruppen.
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3.5.2 Entzindungsparameter nach PCI

3.5.2.1 C-reaktives Protein

Tirofiban vs. Placebo

Ausgehend von annahernd gleichen CRP-Ausgangswerten beider
Randomisierungsgruppen (T: 0,70 £ 0,10 mg/dl / P: 0,78 + 0,17 mg/dl; n.s.)
erreichten beide Gruppen nach 24 (T: 1,32 +£ 0,19 mg/dl / P: 1,31 £ 0,24 mg/dI;
p<0,01 vs. pra-PCl) sowie nach 48 Stunden (T: 1,47 + 0,21 mg/dl / P: 1,93 +
0,54 mg/dl; p<0,01 vs. pra-PCl) signifikant erhohte CRP-Werte verglichen mit

den jeweiligen prainterventionellen Ausgangswerten.
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Abb. 11: C-reaktives Protein im Zeitverlauf nach PCI unterteilt
nach beiden Randomisierungsgruppen.

Zwischen den beiden Randomisierungsgruppen selbst erwiesen sich keine

statistisch signifikanten Unterschiede.
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Troponin T-positive (TnT p) vs. Troponin T-negative (TnT n) Patienten

Auch bei direktem Vergleich des Patientenkollektivs, welches im Verlauf der
Blutabnahmen Troponin T-positiv konvertierte, mit dem Kollektiv, welches zu
jedem Zeitpunkt Troponin T-negativ blieb, ergab sich ein statistisch signifikanter
Anstieg der CRP-Werte verglichen mit dem jeweiligen Ausgangswert (24h: TnT
p: 1,34 + 0,17 mg/dl; p<0.001 / TnT n: 1,29 + 0,27 mg/dl; p<0,05 und 48h: TnT
p: 1,66 + 0,20 mg/dl; p<0,001/TnT n: 1.75 £ 0.70 mg/dl; p<0.05).
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Abb. 12: C-reaktives Protein nach PCI unterteilt nach Troponin T-
positiven und Troponin T-negativen Patienten.
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3.5.2.2 Tumornekrosefaktor-o.
Tirofiban vs. Placebo

Die Ausgangswerte vor Intervention betrugen 3,79 + 0,27 pg/ml in der Gruppe

der Tirofiban- und 4,15 + 0,25 pg/ml bei Placebo-behandelten Patienten.

I Tirofiban (n=50)
[ Placebo (n=46)

TNF-o in [pg/ml]

vorher  30min 2h 6h 12h 24 h 48 h

Zeitverlauf nach PCI

Abb. 13: Tumornekrosefaktor-oo im Zeitverlauf nach PCI
unterteilt nach beiden Randomisierungsgruppen.

Die TNF-a Werte erreichten in beiden Gruppen ihren Spitzenwert nach 30
Minuten (T: 4,44 + 0,57 pg/ml / P: 4,29 + 0,29 pg/ml), um im weiteren
gemessenen Zeitverlauf zwischen 6 und 48 Stunden unter das Ausgangsniveau
zu sinken. Zwischen beiden Gruppen ergaben sich keine statistisch

signifikanten Unterschiede.
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Troponin T-positive (TnT p) vs. Troponin T-negative (TnT n) Patienten

Bei Messungen 30 Minuten (TnT p: 108,48 + 3,30% / TnT n: 121,75 + 14,85%)
und 2 Stunden (TnT p: 102,60 + 3,40% / TnT n: 116,40 + 11,69%) nach
Intervention waren die TNF-a Werte sowohl bei Troponin T-positiven als auch
bei Troponin T-negativen Patienten prozentual zum Ausgangswert erhdht (n.s.).
Zwischen 6 Stunden (89,50 + 2,25%; p<0,001) und 48 Stunden (92,88 + 2,81%;
p<0.001) fielen die TNF-a. Werte der Troponin T-positiven Patienten statistisch

signifikant unter den Ausgangswert.
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Abb. 14: Tumornekrosefaktor-a. in Prozent des Ausgangswertes
im Zeitverlauf nach PCI unterteilt nach Troponin T-positiven und
Troponin T-negativen Patienten.

Diese Signifikanz konnte bei den Troponin T-negativen Patienten nicht erreicht
werden. Beim direkten Vergleich zwischen Troponin T-positiven und Troponin
T-negativen Patienten flhrten die in Prozent der jeweiligen Ausgangswerte

angegebenen TNF-a Werte zu signifikanten Unterschieden nach 24 und 48
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Stunden (24h: TnT p: 85,76 + 2,55% / TnT n: 95,12 + 2,85%; p<0,05 und 48h:
TnT p: 92,88 + 2,81% / TnT n: 102,63 + 2,91%; p<0,05).

3.5.2.3 Interleukin-6

Tirofiban vs. Placebo

Die Ausgangswerte von Interleukin-6 (IL-6) betrugen 10,06 + 1,46 pg/ml in der
Tirofiban-Gruppe und 7,86 + 1,19 pg/ml in der Placebo-Gruppe (n.s.).
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Abb. 15: Interleukin-6 im Zeitverlauf nach PCI unterteilt nach
beiden Randomisierungsgruppen.

Erstmals nach 6 Stunden erreichten die IL-6 Werte beider Gruppen einen
statistisch signifikanten Anstieg verglichen mit dem jeweiligen Ausgangswert.
Die héchsten Werte wurden dabei nach 12 Stunden gemessen (T: 19,18 + 1,86
pg/ml / P: 17,02 + 1,69 pg/ml; p<0,001). Bei sinkender Tendenz blieben die IL-6
Werte beider Gruppen auch nach 24 und 48 Stunden noch signifikant
gegenuber den jeweiligen Ausgangswerten erhoht (48h: T: 13,81 + 1,68 pg/ml;
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p<0,05/ P: 14,44 + 1,95 pg/ml; p<0,001). Der direkte Vergleich beider Gruppen

ergab zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikante Unterschiede.

Troponin T-positive (TnT p) versus Troponin T-negative (TnT n) Patienten

Der Vergleich von IL-6 Werten zwischen Troponin T-positiven und Troponin T-
negativen Patienten ergab folgende Ergebnisse: Troponin T-positive Patienten

hatten einen prainterventionellen Ausgangswert von 8,72 + 1,19 pg/ml,

Troponin T-negative Patienten einen Ausgangswert von 9,63 + 1,57 pg/ml.
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Abb. 16: Interleukin-6 im Zeitverlauf nach PCI unterteilt nach
Troponin T-positiven und Troponin T-negativen Patienten.

Nach 6 Stunden waren die IL-6 Werte beider Gruppen angestiegen und die
Differenz zwischen dem hoheren IL-6 Wert der Troponin T-positiven Gruppe
gegenuber dem der Troponin T-negativen Gruppe erreichte ein signifikantes
Niveau (TnT p: 15,89 + 1,57 pg/ml / TnT n: 10,94 + 1,46 pg/ml; p<0,005). Nach
12 Stunden waren die Werte der Troponin T-positiven Patienten mit 26,5 + 4,96

pg/ml bereits um mehr als das dreifache angestiegen. Die Troponin T-negativen
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Patienten erreichten nach 12 Stunden einen Wert von 15,2 + 1,7 pg/ml (TnT p
vs. TnT n: p<0,05).

Zu den Zeitpunkten 24 und 48 Stunden sanken die Werte beider Gruppen
kontinuierlich und erreichten letztlich nach 48 Stunden noch Werte von 13,5 +

2,1 pg/ml (TnT n) und 14,5 + 1,6 pg/ml (TnT p); (n.s.).
3.5.2.4 Interleukin-113
Die ermittelten Werte von Interleukin-1 befanden sich Uber den Messzeitraum

nahe an der unteren Detektionsgrenze des verwendeten ,High Sensitive

Assay”.
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Zeitverlauf nach PCI
Daten + SEM

Abb. 17: Interleukin-1 im Zeitverlauf nach PCI unterteilt nach
beiden Randomisierungsgruppen.

Dabei konnten keine signifikanten Unterschiede sowohl zwischen den Gruppen
Tirofiban versus Placebo, als auch zwischen den Gruppen Troponin T-positiv
versus Troponin T-negativ beziglich des Zeitverlaufes von IL-1} beginnend
vom Ausgangswert (T: 0,33 + 0,08 pg/ml / P: 0,38 + 0,07 pg/ml; n.s.) bis

einschliellich 48 Stunden nach PCI festgestellt werden.
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3.5.3 Hamoglobin

Die Hamoglobin-Werte beider Gruppen verliefen nahezu parallel im Zeitverlauf
nach PCI. Der Ausgangswert in der Tirofiban-Gruppe betrug 14,1 £ 0,2 g/dl und
14,2 + 0,2 g/dl in der Placebo-Gruppe.

Hamoglobin in [g/dI]

vorher 30 min 2h 6h 12h 24 h 48 h
B Tirofiban (n=50) Zeitverlauf nach PCI
[ Placebo (n=46) Daten + SEM

Abb. 18: Hamoglobin im Zeitverlauf nach PCI unterteilt nach
beiden Randomisierungsgruppen.

Nach 2 Stunden wurden in beiden Gruppen die jeweils niedrigsten Hamoglobin-
Werte gemessen (T: 13,0 + 0,2 g/dl / P: 13,2 + 0,2 g/dl). Am Ende der
Messperiode nach 48 Stunden hatten beide Gruppen mit 13,7 = 0,2 g/dl in der
Tirofiban-Gruppe und 14,0 + 0,2 g/dl in der Placebo-Gruppe ihre jeweiligen
Ausgangswerte bereits annahernd wieder erreicht. Ein signifikanter Unterschied

zwischen beiden Gruppen bestand dabei zu keinem Zeitpunkt.

3.5.4 Gerinnungsparameter

Aus der Tirofiban-Gruppe entwickelten zwei Patienten eine medikamentos-

induzierte  Thrombozytopenie, die nach regularer Beendigung der
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Studienmedikation vollstandig reversibel war. Wahrend der Blutabnahmen
ergaben Messungen der PTT einen weitestgehend gleichen Verlauf in beiden
Randomisierungsgruppen. Ausgehend von Basiswerten von PTT 30,99 + 0,55 s
in der Tirofiban- und PTT 30,47 + 0,47 s in der Placebo-Gruppe stiegen die
Werte wahrend der PCI an (T: 142,37 + 3,83 s / P: 147,87 + 1,49 s; n.s.).
Nachdem nach 2 Stunden bereits ein Abfall der Werte in beiden Gruppen zu
sehen war (T: 102,27 + 6,16 s / P: 115,21 + 6,36 s), befanden sich die PTT-
Werte nach sechs Stunden wieder im Bereich ihrer Ausgangswerte (T: 30,70 +
0,68 s/P:33,43+1,43s;n.s.).
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4 Diskussion

Im Rahmen der TOPSTAR-Studie wurde erstmals eingehend untersucht,
inwieweit 1.) wahrend elektiv durchgeflihrter PCI eine Troponin-Freisetzung bei
mit Aspirin und Clopidogrel optimal vorbehandelten Patienten erfolgt und
inwieweit 2.) die zusatzliche Gabe des Glykoprotein llb/llla-
Rezeptorantagonisten Tirofiban peri- und postinterventionell eine Reduktion der
Troponin-Freisetzung erreichen kann. Darlber hinaus wurde 3.) ein besonderes
Augenmerk auf die einer PCI nachfolgenden Entzindungsreaktion geworfen.
Ein Uberraschender Befund der TOPSTAR-Studie war die mit 74% hohe Anzahl
Troponin T-positiver Patienten im Verlauf der ersten 48 Stunden nach elektiver
PCIl sogar mit kombinierter medikamentéser Vorbehandlung mit Aspirin und
Clopidogrel. Durch Verabreichung des Glykoprotein lIb/1la-
Rezeptorantagonisten Tirofiban als Bolus unmittelbar vor und per infusionem fur
weitere 18 Stunden nach PCI konnte die Anzahl Troponin T-positiver Patienten
im Zeitraum bis 24 Stunden nach PCI signifikant gegenuber der Placebo-
Gruppe gesenkt werden. Nach 9 Monaten konnte zusatzlich in der Tirofiban-
Gruppe eine signifikant niedrigere Inzidenz des kombinierten Endpunktes Tod,
Myokardinfarkt und operative Revaskularisation beobachtet werden. Es stellt
sich die Frage, welche Vorgange an der Interventionsstelle selbst, aber vor
allem auch stromabwarts im weiteren Gefalverlauf flir die beobachtete
Troponin-Freisetzung bei mit Aspirin und Clopidogrel ,optimal“ vorbehandelten

Patienten ursachlich verantwortlich sein mogen.

4.1 Vorbehandlung mit Aspirin und Clopidogrel

Eine Thrombozyteninhibition mit niedrig dosiertem Aspirin (100 mg) ist Gold-
Standard bei Patienten mit bekannter koronarer Herzerkrankung. Durch
zusatzliche Gabe des Thrombozyteninhibitors Clopidogrel konnte ein
weitergehender Effekt bezuglich einer signifikanten Reduzierung subakuter
Stentthrombosen sowie der Mortalitédt bei akuten Koronarsyndromen gezeigt

werden, welcher sich durch die additiven, unterschiedlichen Wirkmechanismen
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der Thrombozytenfunktionshemmung durch Aspirin und Clopidogrel erklaren

lasst’?3,

Thromboxan A, ASS
Serotonin
Adrenalin . q
) ( F——Tirofiban
Thrombin
6P IIb/IIIa
PAF
ADP
Clopidogrel

Abb. 19  Wirkungsweise von ASS, Clopidogrel und Tirofiban.
(modifiziert nach Gawaz, Meinrad P.: Das Blutplattchen. Thieme, Stuttgart; New
York 1999; S. 54)

Es werden diverse Funktionszustdnde des Glykoprotein llb/llla-
Rezeptors unterschieden. Unter physiologischen Verhaltnissen
tragen zirkulierende Thrombozyten einen ,ruhenden®, nicht aktivierten
GP lIb/llla-Rezeptor an ihrer Oberflaiche. Eine Aktivierung der
Thrombozyten fuhrt zur raschen Konformationsanderung des GP
lIb/llla-Rezeptors und zur Freilegung hochaffiner Fibrinogen-
bindungsstellen. In Anbetracht zahlreicher kdrpereigener Agonisten
(linker Bildrand) der Thrombozytenaktivierung ist es wirksam,
pharmakologisch die gemeinsame Endstrecke der Thrombozyten-
aktivierung, namlich den GP llb/llla-Rezeptor, zu blockieren.

In der vorliegenden TOPSTAR-Studie wurden, wie aus den gleichen
Ausgangswerten der ,platelet aggregation units® (PAU) beider Gruppen nach
Ultegra®-Messungen ersichtlich ist, sowohl Tirofiban- als auch Placebo-
Patienten mit Aspirin und Clopidogrel vorbehandelt. Uber den Zeitraum der
Messungen von 48 Stunden blieb das durch Aspirin und Clopidogrel erzielte
Thrombozyteninhibitionsniveau konstant. Dies zeigte sich darin, dass die PAU-
Werte beider Gruppen nach Absetzen der Studienmedikation wieder die
Ausgangswerte alleiniger Aspirin- und Clopidogrel-Inhibition erreichten. Somit
ist zu betonen, dass die reduzierte Anzahl Troponin T-positiver Patienten in der

Tirofiban-Gruppe einen Benefit bedeutet, dessen Erklarung Uber die einer
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Thrombozyteninhibition durch Vorbehandlung mit Aspirin und Clopidogrel

hinausgeht.
4.2 Thrombozyten-Inhibition durch Aspirin, Clopidogrel und Tirofiban

In der GOLD-Studie** konnte eine Korrelation zwischen Thrombozyten-
inhibitionsniveau und schweren kardialen Ereignissen gezeigt werden. So ist
eine mindestens 90-prozentige Inhibition und ein moglichst homogenes
Inhibitionsniveau uber die Zeit notwendig, um kardiovaskulare Ereignisse nach
PCI zu reduzieren. In diesem Sinne wurde das negative Ergebnis der GUSTO
IV-Studie®® zumindest teilweise mit dem von Chew und Molitero aufgezeigten
inhomogenen Inhibitionslevel der Thrombozyten wahrend der Verabreichung
des GP llIb/llla-Inhibitors  Abciximab interpretiert’®. Eine inhomogene
Thrombozyteninhibition im Verlauf der Anwendung kleinmolekularer Wirkstoffe
wie Eptifibatide oder Tirofiban wurde nicht beobachtet?’. Um den genannten
Vorgaben gerecht zu werden, wurde im Rahmen der TOPSTAR-Studie die
kontinuierliche Infusion der Studienmedikation unmittelbar nach Bolus-Gabe
gestartet. Sie lief ohne Unterbrechung Uber einen Zeitraum von 18 Stunden.
Dadurch konnte gewahrleistet werden, dass das mit Hilfe des Ultegra®-RPFA-
Systems gemessene Inhibitionsniveau zu den Messzeitpunkten direkt nach
Bolusgabe sowie nach 6 und 12 Stunden Infusionsapplikation von Tirofiban
uber 90% auf der Basis der bereits durch Aspirin und Clopidogrel inhibierter
Thrombozyten lag. Ein bekanntes und bereits beschriebenes Phanomen ist die
in der Placebo-Gruppe beobachtete Thrombozytenaktivierung durch

unfraktioniertes Heparin®.
4.3 Korrelation zwischen Troponin T/ CK-MB und Ergebnis

Troponin T ist eine Komponente des kontraktilen Apparates der quergestreiften
Muskulatur. Wenngleich die Funktion von Troponin T in allen quergestreiften
Muskeln identisch ist, unterscheidet sich das Troponin T, welches in der

Herzmuskulatur vorkommt (kardiales cTnT), strukturell deutlich vom Troponin T
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der Skelettmuskulatur®. Es konnte gezeigt werden, dass kardiales Troponin T
neben dem Nachweis der CK-MB-Fraktion einen wichtigen Indikator fur eine
myokardiale Schadigung darstellt***". Dabei ist Troponin T aufgrund der hohen
Gewebespezifitat ein sehr sensitiver herzspezifischer Marker und somit bei der
Detektion kleinster myokardialer Verletzungen der CK-MB-Fraktion Uberlegen.
Daruber hinaus korreliert die Hohe der Troponin T-Freisetzung mit der Anzahl
nekrotischer Myokardzellen und damit letztlich mit der InfarktgroRe®3*34. Aber
auch fur einen langeren Zeitraum nach der Intervention hat ein Anstieg kardialer
Enzyme prognostische Bedeutung. So kam eine Metaanalyse der CAPTURE,
EPIC und EPILOG Studien zu dem Ergebnis einer Korrelation zwischen
mafigem Anstieg kardialer Enzyme und ungunstiger Langzeitprognose35. Des
Weiteren besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen geringem bis
mittelgradigem CK-MB-Anstieg und Myokardinfarkt sowie Mortalitit®. Sogar ein
sehr geringer CK-Anstieg nach elektiver PTCA konnte mit erhdhter kardialer
Mortalitat in Verbindung gebracht werden®. Selbst nach ,unkomplizierten®
Koronarinterventionen wurden bei bis zu 26% der Patienten ein CK-MB-Anstieg
(>5%) gemessen®®>°. Nach den gemeinsamen Leitlinien der European Society
of Cardiology (ESC) und dem American College of Cardiology (ACC) bezuglich
der Neudefinition des Myokardinfarkts muss selbst ein kleiner Anstieg kardialer
Schadigungsmarker als Myokardinfarkt deklariert werden*®. Die signifikant
niedrigere Inzidenz Troponin T-positiver Patienten in der Tirofiban-Gruppe und
der signifikant reduzierte sekundare Endpunkt Tod, Myokardinfarkt und
operative Revaskularisation nach 9 Monaten in der Tirofiban-Gruppe machen

die Bedeutung dieser Neudefinition fur die Klinik ersichtlich.
4.4 Troponin-Freisetzung nach PCI
Troponin kann durch mehrere verschiedene Ereignisse freigesetzt werden.

Die folgende Abbildung gibt einen zusammenfassenden Uberblick Uber

mdgliche Pathomechanismen einer Troponin-Freisetzung nach PCI:
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Abb. 20: Uberblick tber potenzielle Ursachen einer Troponin T-Freisetzung nach PCI.

In der oberen Halfte der Schemazeichnung finden sich mégliche Ursachen an der proximalen
Dilatationsstelle, in der unteren Halfte Ursachen in der distalen Gefaliperipherie. Die
nummerierten Ereignisse werden im Text erldutert.

Wahrend der Intervention (PTCA mit oder ohne Stentimplantation) konnte

theoretisch durch einen Ballon-bedingten temporaren Gefaldverschluss D ein
Anstieg kardialer Ischamieparameter verursacht werden*'. Die signifikanten
Unterschiede jedoch bezuglich der Troponin-Freisetzung zwischen beiden
Behandlungsregimen konnen so nicht erklart werden, da die Interventions-
parameter (Inflationsdruck, Inflationszeit) sich in beiden Gruppen entsprachen.
Interventionsbedingte Seitenastverschlisse @ stellen sehr seltene Ereignisse
dar. lhre Haufigkeit wird in aktuellen Studien mit drei Prozent angegeben®. Im
Rahmen der TOPSTAR-Studie kam es bei vier Prozent der Patienten zu
Okklusionen kleiner Seitenaste. Ferner kann durch die gegebene mechanische

Manipulation wahrend PTCA oder Stentimplantation die atheromatdse Plaque
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aufbrechen. Dies kann an der proximalen Dilatationstelle zur Exposition
thrombogener Substanzen wie Kollagenfasern oder dem von Willebrand-Faktor

zur Lumenseite des Gefales hin fiihren.

einer Plaque-Ruptur Ausdiinnung der Einblutung aus
fibrosen Kappe fibrosen Kappe Plaque-Gefiien

(modifiziert nach Ross R: Atherosclerosis: an inflammatory disease. N Engl J Med. 1999; 340: 115-26)

Abb. 21 stabiler Plaque Abb. 22 Plaque-Ruptur

Durch Kontakt mit diesen Substanzen wie auch durch die PCI selbst werden
Thrombozyten Uber einen Adhasions- und einen Stabilisierungsschritt
schliel3lich aktiviert und exprimieren den Glykoprotein lIb/llla-Rezeptor auf ihrer
Oberflache*?. Diese Aktivierung erlaubt Thrombozyten durch gemeinsame
Bindung von Fibrinogen-Molekllen an ihre jeweiligen GP llb/llla-Rezeptoren

eine Aggregation herbeizufiihren. Dieser wachsende Thrombus an der primaren

Dilatationstelle @ kénnte nun theoretisch das GefaRlumen nach und nach
hochgradig bis vollstandig verschlielRen, so dass es wiederum distal der
Stenose zu einer ischamischen Stoffwechselsituation, zu Myonekrosen und
folglich zu Troponin-Freisetzung kame. Allerdings ware ebenfalls denkbar, dass

der wachsende Thrombus ab einer gewissen Grofle dem Stromungswiderstand

nicht mehr standhalten kann, sich ablost und als primarer Thromb-Embolus @
distale GefalRe verlegt und so zur Troponin-Freisetzung fuhrt. Aufgrund ihrer
Entstehung im proximalen Segment des betroffenen Gefaldes und ihres daraus
resultierenden Durchmessers lieRen beide beschriebenen Ereignis-Varianten
deutlich ausgepragte proximale und distale Myonekrosen mit hoher Troponin-

Freisetzung erwarten. Die vergleichsweise maRigen Troponin-Level der
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vorliegenden Studie sind mit solchen schweren Ereignissen kaum zu erklaren.
Ein weiterer Pathomechanismus konnte eine Embolisierung von Plaqueinhalt

(Debris) darstellen: ist die weggeschwemmte Debris-Masse grof3 genug, um

periphere Gefalibereiche vollstandig zu verlegen @, wirde dies zu distalen
Myonekrosen und in der Folge zu Troponin-Freisetzung fuhren. So konnte
durch Einsatz von Filterungsvorrichtungen (Parachute) distal des
Dilatationsballons Debris-Stlicke (Cholesterinkristalle, amorphe Lipidsubstan-
zen, Schaumzellen) aufgefangen werden, die nach PCI in die Mikrozirkulation
gespiilt werden®®. Andererseits muss das abgeschwemmte Debris-Material
naturlich nicht so gro3 sein, dass distale Gefalle komplett verlegt werden.

Thrombogener Debris-Inhalt, darunter Cholesterinkristalle, kénnte in der

Peripherie in kleinlumigen Gefallen verkanten ® und nachfolgend uber die
bereits im Rahmen der primadren Thrombusbildung erlduterten analogen

Mechanismen der Thrombozytenaktivierung zum Ursprung von Thromben und

zur Quelle von Thromb-Embolien @ in der Mikrozirkulation werden. Eine
derartige sekundare Thrombusbildung wurde bei Patienten mit akuten
Koronarsyndromen oder degenerierten Vena saphena-Grafts beschrieben*,
wobei man allerdings ein solches Geschehen bei elektiver PCIl fir
unwahrscheinlich halt**“®. Uberraschenderweise entwickelten nun aber 74%
der Placebo-behandelten elektiven Patienten der TOPSTAR-Studie innerhalb
von 48 Stunden positive Troponin-Werte. Diese Beobachtung kénnte die von
Hermann*’ beschriebene eingeschrankte koronare Flussreserve nach elektiver
Stentimplantation erklaren. Zusatzlich kénnen nach erfolgreicher PCl noch
weitere Mechanismen wie Spasmen, Schaden durch freie Radikale sowie
Aktivierung  neutrophiler  Granulozyten mit lokaler Odembildung zu

mikrovaskuldrer Dysfunktion fiihren®®.
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4.5 Reduktion Troponin T-positiver Patienten durch Tirofiban

Sowohl eine Ballon-induzierte Gefallokklusion mit voriubergehender Ischamie
wie auch eine Debris-Embolisationsokklusion per se kdnnten einen gewissen
Anteil zur Troponin-Freisetzung beisteuern. Da allerdings Tirofiban, wie aus

Abb. 20 hervorgeht, auf beide Vorgange keinen Einfluss hat, lasst sich die
signifikante Reduzierung der Inzidenz Troponin T-positiver Patienten von 23%
innerhalb der ersten 12 Stunden und 21% innerhalb der ersten 24 Stunden in
der Tirofiban-Gruppe gegenuber der Placebo-Gruppe bei sonst gleichen
Interventionsparametern durch keinen der beiden Vorgange ausreichend
erklaren. Auf die Ausbildung eines wachsenden Thrombus dagegen kann
Tirofiban im Stadium der Thrombozytenaggregation hemmend wirken, indem es
die exprimierten GP llb/llla-Rezeptoren reversibel blockiert und auf diese Weise
eine Vernetzung und damit ein Anwachsen der Thrombozytenmasse verhindert.
Interessant in diesem Zusammenhang ist die Beobachtung, dass in der
TOPSTAR-Studie nach Beendigung der aggregationshemmenden Therapie 18
Stunden nach PCI weitere 10% der Tirofiban-behandelten Patienten noch
zwischen 24 und 48 Stunden Troponin T-positiv wurden — zu einem Zeitpunkt
also, als die Studieninfusion bereits abgesetzt war und Tirofiban aufgrund
seiner kurzen Halbwertszeit (ti» ~ 1,5 h) keine ausreichende Thrombozyten-
inhibition (> 90%) mehr bewirken konnte. Passend dazu verliert der Unterschied
in der Inzidenz Troponin T-positiver Patienten zum Zeitpunkt 48 Stunden nach
PCl zwischen beiden Gruppen (Tirofiban vs. Placebo) seine statistische
Signifikanz. Dies fuhrt indirekt zu der Annahme, dass eine
Thrombozytenanlagerung an abgeschwemmte thrombogene Substanzen
wahrend der Phase maximaler Thrombozyteninhibition unterdrickt werden
kann, diese aber wieder auftreten kann, sobald die Thrombozyteninhibition
nach Absetzen von Tirofiban auf die durch Aspirin und Clopidogrel erzielten
Ausgangswerte gefallen ist. Jedoch kann dieser Signifikanzverlust nach 48
Stunden auch aufgrund des relativ kleinen Patientenkollektivs in beiden Armen
der Studie aufgetreten sein. Eine weitere Erklarung hierfur kdnnte aber auch

eine spate, von distalem Debris ausgehende sekundare Thrombusbildung mit
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repetitiver Ablosung von Mikroemboli sein, die dann — wie oben beschrieben —
uber einen Verschluss kleiner Gefal’e zu der beobachteten spaten Troponin-
Freisetzung bei Tirofiban-Patienten fuhren konnte. Der insgesamt relativ milde
Troponin-Verlauf spricht auf jeden Fall eher flr ein thrombogenes Geschehen in
der distalen Gefalperipherie als fur ein ursachlich an der primaren PCI-

Lokalisation ausgelOstes Ereignis.
4.6 Entzindungsantwort nach PCI

Neben der Untersuchung ischamischer Parameter wurde in der TOPSTAR-
Studie der Verlauf und das Ausmal einer moglichen Entzindungsreaktion nach
PCIl analysiert. Zu diesem Zweck wurden gemal dem eingangs erlauterten
Zeitschema der Blutabnahmen die Inflammationsmediatoren Tumornekrose-
faktor-a, Interleukin-6, Interleukin-13 und CRP bestimmt. Dabei ergab die
Auswertung der TOPSTAR-Studie eine charakteristische Veranderung der
Zytokin-Werte TNF-o, IL-6 und IL-13 sowie von CRP Uber die Zeit. Das
Ausmald der Entziindungsreaktion nach PCI ist mit der klinischen Langzeit-
Prognose korreliert?’?2. Bestimmte Glykoprotein lIb/lIlla-Rezeptorantagonisten
konnen zu einer Modulation der Entzindungsantwort nach PCI fuhren. So
hemmen unspezifische Rezeptorantagonisten wie Abciximab zusatzlich die
Vitronektin (o.,B3)-mediierte Adhasion von Thrombozyten an Substanzen der
subendothelialen Matrix*®. Als Folge der Adhasion findet die Aktivierung der
Thrombozyten statt. Aktivierte Thrombozyten verandern durch Freisetzung
entzindungsinduzierender Faktoren die chemotaktischen und adhasiven
Eigenschaften von Endothelzellen. Dabei greifen die thrombozytaren Faktoren
am NF-kB-System an, der zentralen Schaltstelle entzindlicher Veranderungen
der Endothelzelle. Durch Stimulation des NF-kB-Systems in der Endothelzelle
induzieren Thrombozyten die Transkription NF-kB-regulierter Genprodukte wie
dem ,monocyte chemoattractant protein-1“ (MCP-1) und von VCAM-1, einem
wesentlichen Rezeptor fiir Adhasionsvorgidnge an der Endothelzelle®.
Abciximab wirkt auRerdem hemmend auf das Entziindungsgeschehen, indem

es durch Inhibition des MAC-1 (aMP2)-Rezeptors auf Leukozyten deren
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Anlagerung an den endothelial exprimierten VCAM-1-Rezeptor blockiert* sowie
die Thrombozyten-Leukozyten-Vernetzung durch Antagonisierung einer
Fibrinogen-Bindung zwischen thrombozytarem Glykoprotein lIb/llla-Rezeptor
und leukozytarem MAC-1-Rezeptor verhindert. Beide erwahnten Wege haben
eine wichtige Bedeutung, weil sich Thrombozyten-Leukozyten-Cluster an der
Stelle der Endothellasion bilden und Thrombose und Inflammation innerhalb der
Plaque fordern, ins MikrogefalRbett embolisieren oder sich im Mikrogefalibett
von Neuem auf atheromatdésem Debris oder auf Mikroemboli ausbilden.
Genannte direkte Modulationseffekte konnten fur Tirofiban nicht gezeigt
werden*®®"°2_ Anders als Abciximab ist der hochspezifische Rezeptorantagonist
Tirofiban selektiv fur den Glykoprotein llb/llla-Rezeptor und beeinflusst nicht
andere Integrin-Rezeptoren. Ein direkter Einfluss auf die Entzindungsantwort
war demnach nicht zwingend zu erwarten. Allerdings lie3 sich in der
vorliegenden TOPSTAR-Studie ein indirekter Einfluss von Tirofiban auf die
Entzindungsreaktion feststellen, indem Tirofiban die Inzidenz Troponin T-
positiver Patienten signifikant senkt. Dieser indirekte Einfluss von Tirofiban
spiegelt sich darin wider, dass der Anstieg von IL-6 und CRP in der Gruppe
Troponin T-negativer Patienten signifikant geringer ausfallt als in der Gruppe
Troponin T-positiver Patienten. In Anlehnung an die Troponin-Freisetzung stellt
sich nun im Rahmen des Entzindungsgeschehens erneut die Frage, welche
Lokalisation im Gefalverlauf ursachlich fur eine Zytokin- bzw. CRP-Freisetzung
verantwortlich sein konnte:

Zum einen konnte eine lokale Entzindung im Bereich der Endothelzellen
(Plaque-assoziierte Entzindungsreaktion) direkt oder indirekt aus der
Einwirkung der PCI resultieren. Ebenso ware Mikroembolisation ausgehend von
der Dilatationsstelle mit konsekutiven peripheren ischamischen Mikroarealen

als Inflammationsquelle denkbar:

Plague-assoziierte Entziindungsreaktion

Atheromatodse vulnerable Plaques enthalten Makrophagen, die in der Lage sind,

53,54

TNF-a, IL-6, IL-13 und CRP zu synthetisieren und freizusetzen . Des



42

Weiteren ist ein Anstieg von Zytokinen und Interleukinen wie TNF-a, IL-6 und
IL-1R mit Endothelverletzungen® und myokardialem Zell- oder Reperfusions-
schaden®® korreliert. Ebenso wurde in der Literatur nach PCl-induzierten
Gefallverletzungen eine  Hochregulierung lokaler  Zytokin-Expression
beschrieben, die zu lokaler Entziindungsantwort fihrt®”*®. Auf die oben naher
eingegangene Thrombozyten-induzierte Entzindungsreaktion via NF-kB-
Stimulierung hat Tirofiban keinen direkten Einfluss. Demnach wirde man
erwarten, dass sich die Levels der Entzindungsmarker in beiden
Randomisierungsgruppen in etwa entsprachen. Diese Annahme wurde durch
die Ergebnisse der TOPSTAR-Studie bestatigt. Uberhaupt fiihrt eine elektive,
nicht-akut durchgefihrte PCI einer stabilen, unverletzten Plaque nur zu einem
mafigen Anstieg der Entzindungsparameter. Signifikant erhohte Zytokin- und
CRP-Levels konnten dagegen bei Patienten mit Troponin-Freisetzung nach PCI
gemessen werden. Die eingangs erlauterten wahrscheinlichsten Ursachen einer
Troponin-Freisetzung flhren zur Annahme, dass Mikroembolisation mit
peripheren Mikrolasionen und daraus resultierender lokaler Entzindungs-
antwort eine weitere bedeutende Quelle distaler Entzindungsreaktion nach

proximaler PCI darstellen konnte.

Mikroembolisation

Das Herz ist eigenstandig in der Lage, lokal Zytokine wie TNF-a, IL-6 und IL-1R
zu produzieren®. So wurde nach myokardialer Ischdmie, die zu MRNA-
Expression und Protein-Expression fuhrte, von erhohten TNF-a-Levels
berichtet®>®°. AuRerdem filhrt TNF-a-Freisetzung in einer frilhen Phase des
akuten Myokardinfarktes zu Myokardverletzungen und myokardialer
Dysfunktion®'. Da bei allen Patienten in der TOPSTAR-Studie eine elektive PCI
durchgefuhrt wurde, kann eine durch einen langer andauernden
Gefalverschluss induzierte Ischamie als Ursache der beobachteten Zytokin-
Antwort weitestgehend ausgeschlossen werden. Die signifikant veranderte
Zytokin- und CRP-Reaktion auf PCI unter Troponin T-positiven Patienten macht

eine Mikroembolisation in die periphere Strombahn als Ursache einer
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Entzindungsreaktion wahrscheinlich. Unter Bericksichtigung der Befunde,
dass 1.) Tirofiban die Inzidenz Troponin T-positiver und damit von
Mikroembolisation betroffener Patienten signifikant senkt und dass 2.) Troponin
T-positive Patienten eine verglichen mit Troponin T-negativen Patienten
signifikant erhdhte Zytokin- und CRP-Antwort nach elektiver PCI aufweisen,
kann folgender Mechanismus der Zytokin-Freisetzung als wahrscheinlich
erachtet werden:

Mikroembolisation von Thromben fuhrt zu multiplen, peripher-distalen
.Infarktlets®. Durch ischamisch bedingte Myonekrosen kommt es im Infarkt-
Areal zur Invasion von neutrophilen Granulozyten und Makrophagen, welche
ihrerseits durch Sekretion proinflammatorischer Zytokine wie TNF-a, IL-6 und
IL-13 die Entzindungsreaktion in Gang bringen (siehe Abb. 23). Dabei ist IL-6
in der Lage, die Produktion von CRP und anderer prokoagulatorischer Akut-
Phase-Proteine in der Leber zu stimulieren®. Pra- und postinterventionelle IL-6-
und CRP-Werte korrelieren dabei mit spaten Restenosen nach PCI®® und
besitzen Aussagekraft bezuglich zukunftiger kardialer Ereignisse bei Patienten
mit stabiler Angina pectoris nach perkutanen Koronarinterventionen®'%.
Erhdhte IL-6-Werte bei augenscheinlich gesunden Mannern waren prognostisch
signifikant  beziiglich des Auftretens  zukiinftiger =~ Myokardinfarkte®®.
Korrespondierend dazu zeigten sich in der TOPSTAR-Studie nach elektiver PCI
hohere IL-6-Werte bei Troponin T-positiven Patienten verglichen mit Troponin
T-negativen Patienten. IL-6 wiederum selbst kann durch prokoagulatorische
Effekte die Bildung von Mikrothromben unterstitzen und somit die Makro- und
Mikrozirkulation beeintrachtigen®®. In die gleiche Richtung weisen Unter-
suchungen, wonach bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt in kardialen,
arteriellen Thromben erhohte Spiegel an proinflammatorischen Zytokinen (IL-6,

IL-8) entdeckt wurden®®.
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Abb. 23: Energiestoffwechsel einer Herzmuskelzelle unter physiologischen (griin) sowie
ischamischen Verhaltnissen (gelb und rot). Hervorgehoben ist die Freisetzung von Troponin T
sowie inflammatorischer Entziindungsmediatoren (CRP, IL-1R, IL-6 und TNF-a) als Folge von
irreversiblem Zellschaden (modifiziert nach S. Silbernagl).

Die Reduzierung von Makro- und Mikroembolisation konnte einer der
Schlusselmechanismen flr ,improved patient outcome*® in aktuellen Studien wie
RESTORE, EPISTENT oder TACTICS-TIMI 18 gewesen sein, welche alle den
Einfluss einer Blockade des Integrin-Glykoprotein llb/llla-Rezeptors bei akutem
Koronarsyndrom untersucht haben®”®. Mikroembolisation geht mit einer lokalen
Entzindungsreaktion einher, wie im Tierversuch nachgewiesen werden konnte:
nach experimenteller Mikroembolisation wurden durch Anfarbung mittels
Muramidase-Antikorper in nekrotisierten Arealen von Monozyten und
Makrophagen exprimierte Zytokine gefunden®’. In Analogie hierzu kénnte der
im Vergleich zu Troponin T-positiven Patienten gezeigte reduzierte Anstieg von
IL-183, IL-6 und CRP nach PCI bei Troponin T-negativen Patienten als Resultat

eines verbesserten mikrozirkulativen Flusses und reduzierter mikrovaskularer
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ischamischer Ereignisse betrachtet werden. Was TNF-a betrifft, so reflektiert
die geringe Modifikation Uber die Zeit das Fehlen langerer Ischamie-Phasen bei
elektiver PCI. Vergleicht man den TNF-a-Verlauf Troponin T-negativer mit
demjenigen Troponin T-positiver Patienten, fallt folgender Unterschied auf:
wahrend beginnend 6 Stunden nach PCI bei Troponin T-negativen Patienten
keine - verglichen mit dem Ausgangswert - signifikant reduzierten Serum-TNF-
a-Werte entdeckt wurden, waren bei Troponin T-positiven Patienten die TNF-a-
Werte zwischen 6 und 48 Stunden signifikant niedriger als der Ausgangswert.
Diese Absenkung der TNF-o-Werte kann Uber eine verstarkte direkte
Suppression der TNF-a-Produktion durch zeitgleich erhdhte IL-6-Level Troponin
T-positiver Patienten erklart werden. Dieses Phanomen wurde bereits bei
Monozyten im Human-Serum beschrieben®. Eine Zytokin-Freisetzung nach
partieller oder globaler Myokardischamie wurde von Neumann beim Menschen
sowie von Nossuli in einem Ischamie-Reperfusions-Modell bei der Maus

dokumentiert®®®®

. Verglichen mit bei akutem Myokardinfarkt gemessenen
Serum-Werten von IL-1B3, IL-6 und TNF-a zeigten sich in der vorliegenden
Studie die gemessenen Zytokin-Werte im Zeitverlauf nur magRig erhoht, was den
elektiven Charakter der durchgefihrten PCl ohne langere Ischamie-Phasen
widerspiegelt. Die ischamischen Ereignisse im Bereich der embolisierten
Mikroareale wiederum erklaren den ebenfalls malligen, jedoch signifikanten
Anstieg der Zytokinantwort bei Troponin T-positiven gegenuber Troponin T-

negativen Patienten nach elektiver PCI.
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5 Grenzen der Studie

5.1 Ischamieparameter

Mit der Verabreichung von Tirofiban wurde in der TOPSTAR-Studie unmittelbar
vor der perkutanen Koronarintervention begonnen. Es ist nicht auszuschliel3en,
dass ein fruherer Beginn oder aber eine langere Verabreichung der Infusion
Uber die beschriebenen 18 Stunden hinaus eine Verbesserung der Ergebnisse
bezuglich einer Glykoprotein llIb/llla-Rezeptorinhibition bewirkt hatte. Die hohe
Inzidenz Troponin T-positiver Patienten kdnnte aus einem niedrigen ,cut-off‘-
Wert bei den Troponin-Messungen resultieren. Nach den Empfehlungen’® des
Gemeinsamen Komitees der European Society of Cardiology (ESC) und des
American College of Cardiology (ACC) geht man von Myonekrosen aus, sobald
Troponin einen Grenzwert jenseits der 99. Perzentile der Referenzwerte einer
Kontrollgruppe dberschritten hat. Im Zentrallabor der Universitatsklinik
Wirzburg betragt dieser Grenzwert (cut-off level) 0,009 pg/ ml. Somit liegt jeder
Wert > 0,01 pug/ ml innerhalb des von ESC und ACC empfohlenen Bereiches.
Selbst bei einmaligem Uberschreiten des ,cut-off level“ innerhalb der
Zeitspanne zwischen PCI bis 48 Stunden danach wurden Patienten in dieser
Studie als Troponin positiv gewertet. Die vielfachen Messzeitpunkte in der
TOPSTAR-Studie zeugen von der Bedeutung mehrerer Messzeitintervalle, um
den Zeitverlauf ischamischer Ereignisse nach PCl moglichst genau einschatzen
zu kénnen. Eine Vorbehandlung mit Clopidogrel wurde spatestens am Tag vor
der elektiven PCI in einer Dosis von 375 mg durchgefihrt. MAglicherweise hatte
Clopidogrel héher dosiert die gesehene Troponin-Freisetzung durch starkere
Senkung der Ausgangsthrombozytenfunktion in beiden Gruppen reduzieren
konnen. Das Follow-up schlie3t 9 Monatsdaten mit ein. Verglichen mit der
ESPRIT-Studie unterstreicht ein Anteil von 13,0 Prozent in der Placebo-Gruppe
versus 2,3 Prozent in der Tirofiban-Gruppe betreffend Mortalitat, Myokardinfarkt
und operative Revaskularisation das ,Niedrig-Risiko“-Patientenkollektiv der
Studie. Weiterhin konnte die kombinierte Vorbehandlung mit Aspirin und

Clopidogrel vor PCI flr einen in beiden Gruppen niedrigen Anteil sekundarer
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Endpunkte verantwortlich sein. Um allerdings genauere Schlussfolgerungen
bezlglich des Einflusses von CK- oder Troponin-Freisetzung auf Mortalitat,
Myokardinfarkt und operative Revaskularisation zu gewinnen, mussen grofl3ere
klinische Studien durchgefuhrt werden. Die TOPSTAR-Studie kann

diesbezuglich nur als Pilot-Studie fungieren.
5.2 Entzindungsreaktion

Die Betrachtung der Studienlage oral eingenommener Glykoprotein llb/llla-
Rezeptorantagonisten und der Ergebnisse der GUSTO IV-Studie verdeutlicht,
dass reversible Thrombozytenantagonisten besonders in  niedrigen
Dosierungen auch partielle Agonisten sein koénnen’'. Somit kann die
Spekulation, Tirofiban kénne in adaquat héherer Dosierung doch einen anti-
inflammatorischen Effekt ausiben, nicht vollstandig ausgeschlossen werden. In
diesem Zusammenhang konnte eine Arbeit von Merino et al.”? zeigen, dass
hochdosiertes Eptifibatide, wie Tirofiban ein sehr spezifischer Glykoprotein
IIb/llla-Rezeptorantagonist, CRP-Level nach PCI zu reduzieren vermag. GemafR
dem Studienprotokoll wurde bei allen Patienten im Vorfeld der Studienteilnahme
eine diagnostische PCI durchgefuhrt. Der Einfluss dieser diagnostischen PCI
auf Zytokin- und CRP-Freisetzung konnte nicht festgestellt werden. Da aber
wahrend der diagnostischen PCI weder mechanische Manipulationen an den
Koronarien stattfanden, noch durch Ballon-induzierten Gefal3verschluss eine
temporare Ischamie aufgetreten war und zusatzlich die Verteilung der Patienten
bezuglich diagnostischer Katheterisierung und Intervention in beiden Gruppen
annahernd identisch war, hangen die beschriebenen Entziindungsreaktionen
am ehesten mit der Intervention selbst zusammen. Die vor und nach PCI
gemessenen Zytokin-Levels sind im ubrigen mit den von Lincoff et al.
beschriebenen Levels vergleichbar®®. Direkte Proben von Plaquematerial
konnten nicht gewonnen werden. Des Weiteren war eine Durchflhrung
histologischer Untersuchungen oder Zytokin-Extraktionen aus dem Myokard
nicht moglich, um die Hypothese einer Mikroembolisierung als hauptsachliche

Quelle der Zytokin-Freisetzung bei elektiver PCI, naher zu Uberprufen. Die
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Tatsache allerdings, dass bei allen Patienten eine Modulation der
Zytokinantwort aufgetreten ist, welche aber nur im Vergleich Troponin T-
positiver mit Troponin T-negativen Patienten statistische Signifikanz erreichte,

lasst diese Hypothese als sehr wahrscheinlich erscheinen.
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6 Zusammenfassung

Das Ziel der TOPSTAR-Studie war es,

1.) die Inzidenz und den zeitlichen Verlauf einer Troponin-Freisetzung bei
elektiven Koronarinterventionen unter Vorbehandlung mit Aspirin und
Clopidogrel zu untersuchen sowie

2.) den zusatzlichen Einfluss von Tirofiban (Aggrastat®) auf die Freisetzung
ischamischer kardialer Parameter zu prifen und

3.) die Inzidenz und den zeitlichen Verlauf einer Entziindungsreaktion nach
elektiver PCI zu analysieren und der Frage nachzugehen, ob eine
postinterventionelle Zytokinantwort direkt von einer selektiven Glykoprotein
IIb/llla-Rezeptorinhibition durch Tirofiban beeinflusst wird oder ob ein derartiger
Effekt auf postinterventionelle, durch Troponin-Freisetzung charakterisierte,
ischamische Ereignisse zurlckzuflhren ist.

Die TOPSTAR-Studie ist eine monozentrische, doppelblind-randomisierte
prospektive Studie, in deren Verlauf bei 109 Patienten mit stabiler Angina
pectoris eine perkutane Koronarintervention durchgefuhrt wurde. Alle Patienten
waren mit Aspirin und Clopidogrel vorbehandelt. An die Bolus-Gabe schloss
sich eine 18-stindige Infusion des Studienmedikamentes Tirofiban bzw.
Placebo (NaCl 0,9%) an. Primarer Endpunkt der Studie war die Inzidenz
postinterventioneller Troponin-Freisetzung. Sekundarer kombinierter Endpunkt
war die Inzidenz von Tod, Myokardinfarkt oder operativer Revaskularisation des
Zielgefalles. Die Thrombozytenfunktion wurde durch Verabreichung des
Glykoprotein llb/llla-Rezeptorantagonisten Tirofiban beginnend vor der
Intervention bis 18 Stunden nach PCIl um 90% inhibiert. Blutabnahmen wurden
vor sowie 30 min, 2h, 6h, 12h, 24h und 48h nach PCI durchgeflihrt. Innerhalb
der ersten 12 Stunden nach PCI wurde eine Troponin-Freisetzung bei 40% der
Tirofiban-behandelten Patienten (T) und bei 63% der Placebo-behandelten
Patienten (P) gefunden (p<0,05), innerhalb der ersten 24 Stunden bei 48% (T)
bzw. 69% (P) (p<0,05) sowie nach 48 Stunden bei 58% (T) bzw. 74% (P)
(p<0,08). Signifikant in beiden Gruppen stieg das CRP im Verlauf der ersten 48
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Stunden kontinuierlich an. IL-6 erreichte 12 Stunden nach PCIl seinen
Hochstwert (p<0,01). Bei TNF-a wurden die Hoéchstwerte bereits nach 30
Minuten gemessen. Zwischen Tirofiban- und Placebo-behandelten Patienten
konnte bezuglich der Entzundungsantwort kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden. Jedoch wurde in einer Subgruppenanalyse beim Vergleich
Troponin T-positiver versus Troponin T-negativer Patienten ein signifikanter
Unterschied bei CRP, TNF-a und IL-6 gefunden. IL-13 zeigte in beiden
Gruppen keinen signifikant unterschiedlichen Verlauf. Etwaige grolere
Blutungen, intrakranielle Blutungen sowie nicht-hamorrhagische Insulte
differierten zwischen den Gruppen nicht. Nach 9 Monaten konnte ein
reduziertes Auftreten der Inzidenz von Tod, Myokardinfarkt und operativer
Revaskularisation des Zielgefalles in der Tirofiban-Gruppe (2,3%) gegenuber
der Placebo-Gruppe (13,0%) beobachtet werden (p<0,05).
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7 Schlussfolgerung

Schlussfolgernd lasst sich bezlglich der Ischamieparameter und der
Entzindungsreaktion bei Patienten der TOPSTAR-Studie nach elektiver, nicht-
akuter PCI aussagen:

Die zusatzliche Gabe des Glykoprotein llIb/llla-Rezeptorantagonisten Tirofiban
wahrend und nach PCI fihrt zu einer signifikant gesenkten Inzidenz der
postinterventionellen Troponin-Freisetzung bei mit Aspirin und Clopidogrel
optimal vorbehandelten Patienten nach elektiver PCI. Darlber hinaus wurde in
der Tirofiban-Gruppe eine signifikant niedrigere Inzidenz der Endpunkte Tod,
Myokardinfarkt und operative Revaskularisation nach 9 Monaten beobachtet.
GroRere Studien mussen den Nutzen dieser Behandlungsstrategie betreffend
der Langzeitparameter Tod, Myokardinfarkt, Rehospitalisierung und ,myocardial
salvage“ bei diesem speziellen Niedrig-Risiko-Patientenkollektiv aus dem
Bereich der stabilen Angina pectoris zeigen. Aber auch die okonomischen
Aspekte dieser Behandlungsstrategie im medizinischen Niedrig-Risiko-Bereich
sollten analysiert werden, stellen doch diese Patienten den weitaus groften
Anteil an perkutanen Koronarinterventionen dar.

Bezuglich der postinterventionellen Entzindungsantwort zeigen die
vorliegenden Daten neben einer indirekten Bestatigung einer Abciximab-
spezifischen Inflammations-Suppressions-Hypothese 1.) deutliche Hinweise auf
eine Induktion der Inflammationsantwort nach PCI bei stabiler Angina pectoris.
Es liel® sich quantitativ eine charakteristische Modulation des Zytokins TNF-a,
der Interleukine IL-6 und IL-1R sowie des C-reaktiven Proteins feststellen. Es
zeigte sich 2.), dass Inflammation und Myonekrose eng miteinander verflochten
sind. So war die Modulation von IL-6 und CRP signifikant ausgepragter bei
Patienten mit Troponin-Freisetzung nach PCI als bei Patienten ohne Troponin-
Freisetzung. Diese Daten fuhren zu der Annahme, dass hauptsachlich im
Bereich der downstream mikroembolisierten Myokard-Areale die Zytokin- und
Interleukin-Produktion nach elektiver, nicht-akuter PCI stattfindet.

Der selektive Glykoprotein llb/llla-Rezeptor-Antagonist Tirofiban fuhrt somit zu

einer niedrigeren Inzidenz an Troponin T-positiven Patienten nach elektiver
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Koronarintervention mit einer konsekutiv geringeren inflammatorischen Antwort

bei Troponin T-negativen Patienten.
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Anhang

Aufklarungsbogen

Aufklarungsbogen

Sehr geehrte Frau .........ccocceeveiiiiiieenn. ,

sehr geehrter Herr..........ccccooieiiinnnenn.

Bei lhnen ist eine Aufdehnung / Stentimplantation eines HerzkranzgefaRes geplant. Wir bieten Ihnen an, an
einer Studie (TOPSTAR) teilzunehmen, die nach unserer Einschatzung zu einer Verbesserung der

Ergebnisse fiuhren kann.
Hintergrund und Ziel der Studie:

Im Rahmen der bei lhnen dringend erforderlichen Aufdehnung einer Herzkranzarterie kann es bei der
Aufdehnung zu einer Verschleppung von kleinen Teilchen kommen ( z.B. Thromben), die zu Verstopfungen
kleinster Mikrogefafie fihren kann. Dieses ist in der Regel fir den Patienten nicht merkbar und nur anhand
empfindlicher Laboruntersuchungen nachweisbar.

Unser Ziel ist es mit dieser Studie nun diese ,Verstopfungen” zu minimieren, indem Ihnen ein Medikament bei
und nach der Untersuchung zugefiihrt wird, welches eine Entstehung dieser Thromben deutlich reduziert.
Dieses Medikament wird bereits im Rahmen von Notfallsituationen (Wiedereréffnung eines verschlossenen
Gefales beim akuten Herzinfarkt) routinemafig eingesetzt, was zu einer Reduzierung der Sterblichkeit von
30% nach dem Akuteingriff gefihrt hat (EPISTENT-Studie). Dieses ist vergleichbar mit der Einfihrung von
Aspirin bei der koronaren Herzerkrankung. Da das Medikament das Blut verdiinnt, kann es zu einer erhdhten
Blutungsneigung, primar im Bereich der Punktionsstelle, kommen. Der Einsatz dieses Medikamentes bei
einem Notfalleingriff hat mit den heutigen Dosierungen jedoch bisher zu keiner héheren Nebenwirkungs- bzw.
Blutungsrate gefiihrt, wie der Einsatz der bisherigen Standardmedikation ohne das Medikament.

Sollte es nachgewiesenermallen im Rahmen der Studienteilnahme zu einer mit der Prifmedikation in
Zusammenhang stehenden gravierenden Nebenwirkung kommen, so besteht zu Ihrer Absicherung fir jeden
an der Studie teilnehmenden Patienten eine Patientenversicherung. Um eine mdglichst umfangreiche
Dokumentation zu gewahrleisten, werden lhnen vor und nach der Untersuchung Langzeit — EKGs angelegt,
sowie durch regelmaRige Blutbildkontrollen eine gréRtmdgliche Sicherheit gegeben. Um den Erfolg der
Behandlung zu dokumentieren, wird nach %z Jahr eine Kontrolluntersuchung durchgefiihrt, die den Erfolg der
Untersuchung kontrolliert. Ihre persoénlichen Daten werden vertraulich behandelt und unterliegen dem
Datenschutz.

Wenn Sie an der Studie teilnehmen mdochten, so bitten wir Sie die dafiir erforderliche Einverstandnis-
erklarung zu unterschreiben. Selbstverstandlich kénnen Sie zu jedem Zeitpunkt lhr Einverstandnis zur

Teilnahme an der Studie ohne personliche Nachteile widerrufen.

Prof. Dr. W. Voelker Dr. A. W. Bonz
Leitender Oberarzt Assistenzarzt
Med. Univ.-Klinik Wirzburg Med. Univ.-Klinik Wiirzburg
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8.2 Einverstandniserklarung

Einverstandniserklarung

Ich bin mit der Teilnahme an der TOPSTAR-Studie einverstanden.

Ich bin Gber den Ablauf sowie Uber die Risiken der Studie fiir mich ausreichend aufgeklart worden.

(0] Uber die geplante Studie hat mich Frau/Herr Dr. ......cccocoooiveieeennne. in einem
Aufklarungsgesprach ausfihrlich informiert.
Dabei konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen Uber Art und Bedeutung der

Untersuchung stellen.
(0] Ich habe den Inhalt dieses Aufklarungsbogens sowie die miindliche Aufklarung verstanden.

o Ich habe keine weiteren Fragen, fiihle mich ausreichend aufgeklart und willige hiermit nach

ausreichender Bedenkzeit in die Teilnahme an der geplanten Studie (TOPSTAR) ein.

Ort, Datum:

Unterschrift der Patientin/ des Patienten Unterschrift der Arztin/ des Arztes
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9 Finanzielle Unterstiitzung

Unser besonderer Dank gilt Frau Dr. Carmen Walbert, die an der finanziellen
Unterstitzung und Umsetzung der Studie durch die Firma MSD Sharp &
Dohme maligeblichen Anteil hatte.
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