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1. Einleitung und Fragestellung

1.1. Hintergrund

Trotz moderner pharmakologischer und interventioneller Behandlungsstrategien
verbleibt die Mortalitat nach akutem Myokardinfarkt unverandert hoch. Auch in den
Industrienationen wie Deutschland liegt die Krankenhaussterblichkeit fur den ST-
Hebungsinfarkt (STEMI) bei 12.2% und fur den Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI)
bei 9.9%. (Freisinger et al., 2014) Folglich ist der akute Myokardinfarkt
Hauptursache fur Mortalitat und Morbiditat. (Go et al., 2014) Die primare perkutane
Koronarintervention (PCI) ist die bevorzugte Reperfusionsstrategie im akuten
Myokardinfarkt und ihre breite Anwendung hat die Prognose signifikant verbessert.
(Ibanez et al., 2017, Collet et al., 2020, Byrne et al., 2023)

Die Forschung und aktuelle Behandlungsmdglichkeiten fokussieren sich
uberwiegend auf die epikardialen Koronararterien, wohingegen die koronare
Mikrovaskulatur bisher wenig Aufmerksamkeit erhalten hat. Nach dem bisherigen
Abfall der Mortalitdt durch die Innovationen in der interventionellen und
medikamentosen Therapie in den letzten 50 Jahren, ist die Mortalitat in der letzten
Dekade dagegen stabil geblieben. (Roth et al., 2020) Bei ca. 4-15% der Infarkt-
Patienten bleibt der Blutfluss in die ischamische Region trotz optimaler epikardialer
Reperfusion eingeschrankt. Dieses Phanomen, auch No-Reflow genannt, ist nicht
nur haufig, sondern spiegelt eine mikrovaskulare Obstruktion und Dysfunktion
(MVO) wider, die stark mit schlechterem Outcome und ungunstigen Ereignissen
assoziiert ist. (Niccoli et al., 2009, Jaffe et al., 2008, Jaffe et al., 2010, Niccoli et al.,
2019, Galli et al.,, 2024) Das Management zur Pravention, Beurteilung und
Behandlung von MVO ist ein ungelostes Problem, fiir welches es bis dato keine

evidenzbasierte, spezifische Intervention gibt. (Galli et al., 2024)

1.2. Koronare mikrovaskulare Obstruktion und Dysfunktion
1.2.1. Atiologie und Mechanismen

Die MVO zeichnet sich dadurch aus, dass eine vorherige ischamische Region im
Myokard keine ausreichende Reperfusion der Mikrovaskulatur erlangt, obwohl das
epikardiale Gefal® komplett wieder eréffnet wurde. (Galli et al., 2024, Niccoli et al.,

2015, Niccoli et al., 2019) Angiographisch wird das No-Reflow-Phanomen als
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grundlegende Einschrankung des antegraden Koronarflusses (Thrombolysis in
Myocardial Infarction [TIMI]-Fluss Grad <2) trotz GefaRdurchgangigkeit, Fehlen
einer Gefaldissektion, -spasmus oder distalem Embolus definiert. Es wird
angenommen, dass dies die schwere mikrovaskulare Dysfunktion und den lokalen
Schaden widerspiegelt. Die Pathophysiologie und die Mechanismen der MVO sind
komplex und von multifaktorieller Genese (Abbildung 1). (Niccoli et al., 2009,
Niccoli et al., 2019, Jaffe et al., 2008, Jaffe et al., 2010, Niccoli et al., 2015, Heusch,
2019)

Ischamischer Reperfusions-
Schaden schaden

Abbildung 1: Mechanismen der MVO (adaptiert (Niccoli et al., 2015))

Die wichtigsten beitragenden Ursachen sind i) distale Embolisation mit Thrombus
und/oder Plaques (Skyschally et al.,, 2006), ii) eine Reperfusions-assoziierte
Verletzung durch massive Infiltration der koronaren Mikrovaskulatur mit
neutrophilen Granulozyten und Thrombozyten im zeitichen Rahmen der
Reperfusion (Yellon and Hausenloy, 2007), iii) eine Ischamie-bezogene Verletzung

durch Veranderungen der Endothelfunktion und myokardialem Odem (Reffelmann



and Kloner, 2006), und iv) eine individuelle Pradisposition zu Verletzungen der

koronaren Mikrovaskulatur.

Ischémie und Reperfusion

Die ischamische Verletzung ist ein wichtiger Mechanismus flir den Tod von
Kardiomyozyten. Wenn die Ischamie langer als 3 Stunden andauert, ist der
ischamie-bezogene Schaden noch ausgepragter. (Heusch and Gersh, 2016,
Heusch, 2020) Der Mangel an aerobem Metabolismus fuhrt durch Nekrose zum
Untergang der Kardiomyozyten. Dies geschieht durch das Versagen der
lonenkanadle, Azidose, Kalziumiberladung und Sauerstoffradikale durch
Dysfunktion der Mitochondrien, aber auch durch Einleitung des Zelltods, z. B.
Apoptose. (Heusch, 2020) Die Akkumulation verschiedener Katabolite, wie Laktat
oder Protonen, in den Zellen und im Interstitialraum fuhrt zu einem direkten
toxischen Effekt auf die Zellen und erhdéht den osmotischen Gradienten im
Interstitialraum, wodurch sich sowohl eine zellulare Schwellung als auch ein
interstitielles Odem bilden. (Heusch, 2020) Wichtig ist hier zu bemerken, dass nach
Reperfusion die Schwellung im Interstitium zu einer Kompression der Kapillaren und
kleineren Arteriolen fihrt und somit der Fluss in den bereits eingeschrankt
funktionierenden Gefalden noch weiter beeintrachtigt wird. (Niccoli et al., 2019,
Reffelmann and Kloner, 2006) Die Reperfusion fuhrt also selbst zu einer
metabolischen Verschlechterung des vorgeschadigten Kardiomyozyten, wodurch
die Nekrose verstarkt wird. (Heusch, 2020, Inserte et al., 2012) Diese Ischamie- und
Reperfusionsverletzung ist mit einer starken inflammatorischen Antwort im
Infarktareal verbunden. Es wandern neutrophile Granulozyten, Makrophagen und
Lymphozyten ein und tragen malfigeblich zur MVO, aber auch zum Abbau von
nekrotischen Resten und damit zur Narbenbildung und dem Heilungsprozess bei.
(Heusch, 2020) Diese negativen Effekte treffen nicht nur die Kardiomyozyten,
sondern auch die Endothelzellen, deren Apoptose wahrscheinlich sogar vor dem
Untergang der Kardiomyozyten eintritt. (Heusch, 2020, Scarabelli et al., 2001) Im
Tiermodell konnte im Elektronenmikroskop gezeigt werden, dass nach 90 Minuten
Koronararterienverschluss die Reperfusion zu einem schweren Kapillarschaden mit
erhohter endothelialer Permeabilitat, extravaskularen Erythrozyten und folglich
intramyokardialer Hdmorrhagie gefuhrt hat. (Reffelmann and Kloner, 2006) Weitere

Obstruktionen in der Mikrozirkulation werden durch Aggregate aus Thrombozyten
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und neutrophilen Granulozyten verursacht, die die inflammatorische Reaktion
foérdern und betrachtliche Mengen an vasokonstriktorischen und inflammatorischen

Mediatoren vermitteln. (Heusch and Gersh, 2016)

Distale Embolisation

Als weiterer wichtiger Mechanismus, der zu Myokardinfarkt und MVO beitragt, spielt
die distale Embolisation eine wichtige Rolle. (Kleinbongard and Heusch, 2022) Dies
geschieht durch Mikroemboli, die vorwiegend aus Thrombozytenaggregaten, Fibrin,
Hyalin und atherosklerotischen Plaques bestehen und fihren zu Mikroinfarkten in
der Gréle des betroffenen GefalRverschlusses (Kleinbongard and Heusch, 2022) In
experimentellen Modellen verringerte sich die basale Myokardperfusion, nachdem
bereits mehr als 50% der koronaren Kapillaren durch Mikroemboli verschlossen
waren. (Kleinbongard et al., 2011, Heusch et al., 2009, Bekkers et al., 2010) Auch
hier fuhrten die Mikroinfarkte zu einer inflammatorischen Reaktion, die die
Kontraktilitat  zusatzlich  einschranken. Diese Signale werden durch
Stickstoffmonoxid, Tumornekrosefaktor, Sphingosine, reaktive Sauerstoffradikale
und letztlich myofibrillare Oxidation vermittelt. (Kleinbongard and Heusch, 2022)
Diese Effekte sind insofern wichtig, da Mikroembolien immer bei der PCI im Setting
des STEMI entstehen, aber nicht automatisch zur Beeintrachtigung der basalen
myokardialen Perfusion fuhren. Jedoch konnen dadurch die Dysfunktionen wie
Vasokonstriktion und endotheliale Dysfunktion im lokalen Milieu verstarkt werden
und ebenso zur funktionellen Verschlechterung der koronaren Zirkulation fihren.
(Bekkers et al., 2010, Heusch et al., 2009, Kleinbongard and Heusch, 2022) Die
Last an neutrophilen Aggregaten und damit Verschlussen im extrazellularen Raum
korreliert positiv mit der InfarktgroRe und negativ mit der ST-Streckenresolution.
(Stakos et al., 2015) Dies unterstltzt die Vermutung, dass die distale Inflammation
und Thrombose im Infarktgefal® zum Zelluntergang der Kardiomyozyten beitragt.
(Stakos et al., 2015) Neben der distalen Embolisation wahrend der PCI entsteht
auch immer im naturlichen Verlauf der akuten Plaqueruptur eine spontane distale
Embolisation, weswegen der Einsatz von distalen Protektionsfilter wahrend der PCI
in den bisherigen Studien keinen klinischen Vorteil gebracht haben. (Gick et al.,
2005)



Individuelle Préadisposition

Ein weiterer Baustein, der zu Entstehung von MVO beitragt, ist die individuelle
Suszeptibilitat. Es werden genetische Faktoren diskutiert. Zum einen
geschlechtsunabhangig wurden Polymorphismen in der Adenosin-induzierten
Vasodilatation (ADORAZ2A) als auch Gen-Varianten in den Regionen VEGFA und
CDKN2B-AS1 gefunden, die mit erhdhter Pravalenz an MVO assoziiert sind.
(Niccoli et al., 2019, Heusch et al., 2023, Yoshino et al., 2014) Zum anderen
scheinen geschlechtsspezifische Allel-Varianten des MYH15, NT5E und VEGFA
eine erhdhte Rate an koronarer mikrovaskularer Dysfunktion in Mannern zu
begulnstigen. (Yoshino et al., 2014, Heusch et al., 2023)

Eine weitere individuelle Modulation ist das Auftreten von ischamischer
Prakonditionierung. Dies wird durch Angina vor dem Infarkt induziert und kdnnte
den Kardiomyozytentod und MVO reduzieren. (Niccoli et al., 2014a) Jedoch konnte
der gunstige Effekt der Pra-Infarkt Angina durch andere Risikofaktoren oder
medikamentoser Therapie, die die ischamische Prakonditionierung ungunstig
beeinflussen, abgedampft werden. (Niccoli et al., 2014a, Niccoli et al., 2008,
Ferdinandy et al., 2023)

Letztendlich kann eine vorbestehende mikrovaskulare Dysfunktion, in besondere in
Patienten mit multiplen kardiovaskularen Risikofaktoren, mit einer erhdhten Rate an
MVO assoziiert sein. Sowohl vor als auch nach der PCI ist allein in den Nicht-
InfarktgefaRen der Fluss um 50% reduziert, so dass a. e. von einer globalen und
nicht regionalen Einschrankung der Mikrozirkulation auszugehen ist. (Gibson et al.,
2001) Zudem haben klassische Risikofaktoren wie akute Hyperglykamie,
unabhangig von der vorherigen Blutzucker- und HbA1c-Kontrolle gezeigt, dass eine
erhohte Rate von MVO auftritt und somit ein akut schadigender Effekt auf die
Reperfusionsverletzung vorliegt. (lwakura et al., 2003) Bei bereits vorbestehendem
Diabetes mellitus tragen die Hyperglykdmie und die freien Fettsduren zu einer
zusatzlichen Vasokonstriktion und Embolisation der Mikrovaskulatur bei. (Lind et al.,
2000, Gresele et al., 2003) Des Weiteren begunstigt eine Dyslipidamie die
Entstehung von MVO. In der Tat wird die endotheliale Funktion durch
Hypercholesterinamie gestort und die Heilung der Ischamie-Reperfusions-
bezogenen Entziindung verzdgert. (Hayakawa and Raij, 1999, STAPLETON et al.,
2010) Ahnliche Effekte wurden bei Hypertension gefunden. (Hayakawa and Raij,
1999) Letztendlich ist auch das Alter ein unabhangiger Risikofaktor flr das Risiko
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der MVO. (Kirma et al.,, 2008) Diese chronischen Veranderungen, die die
individuelle Vulnerabilitdt beeinflussen, konnen in der Akutsituation eines
Myokardinfarkts nicht verandert werden. Jedoch erscheinen sowohl distale
Embolisationen als auch Reperfusions- und Ischamie-bezogene Schaden

modifizierbar.

1.2.2. Inzidenz, Pradiktoren und Prognose

Das Auftreten von MVO variiert je nach Methoden zur Detektion, Studienpopulation
und Zeitpunkt der Beurteilung. (Niccoli et al., 2015, Ito et al., 1996, Hof et al., 1998)
Die traditionellen und damit alteren Methoden wie das angiographische No-Reflow
bei Patienten mit STEMI und NSTEMI liegt in den bisherigen Studien um 10%
(Tabelle 1). (Wang et al., 2009, McEntegart et al., 2012, Hong et al., 2009, Mehta
et al., 2003, Hahn et al., 2013, Caixeta et al., 2013, Thiele et al., 2012a, Stone et
al., 2012b, Brener et al., 2008, Mehilli et al., 2009, Kunadian et al., 2013, Zeymer et
al., 2014)

Tabelle 1: Die Inzidenz von angiographischem No-Reflow in grof3en Studien

Studie PAMI POST HORIZONS- AIDA INFUSE- | APEX- BRAVE-3 | PLATO EURO
(Mehta | (Hahn | AMI(Caixeta | STEMI AMI AMI (Mehilli (Kunadian | MAX
etal, etal., etal.,, 2013) (Thiele (Stone et | (Brener etal., etal., (Zeymer
2003) 2013) etal, al., etal, 2009) 2013) etal.,

2012a) 2012b) 2008) 2014)

Inzidenz % 7 10 13 11 8 15 8 13 4

Diese Beobachtungen stlutzen sich auf die kurzlich durchgefuhrten, gro3en Studien
mit aktuellen Behandlungsstrategien des akuten Myokardinfarkts inklusive
aggressiver Thrombozytenaggregationshemmung. Patienten mit STEMI, die in
diese Studien eingeschlossen worden sind, haben innerhalb von 12 Stunden nach
Symptombeginn ihre PCI erhalten. In einer Studie mit konsekutiv 128 STEMI-
Patienten wurde der Goldstandard zur Diagnostik die kardiale
Magnetresonanztomographie (K-MRT) eingesetzt, wo nach einer medianen Zeit
von 3 Tagen nach dem Infarkt in 57% der Patienten MVO nachweisbar war. (Eitel
et al., 2010b) Eine nachfolgend ahnliche Studie berichtete sogar von 67%. (Durante
et al., 2017)



Prédiktoren

Das Auftreten und das Ausmall der MVO ist mit klinischen Charakteristika,
prozeduralen Variablen, Dauer der Ischamie, Ort und GroRe der Ischamie sowie
Plaque-Morphologie assoziiert. (Vergallo R, 2023, Porto et al., 2006, Soeda et al.,
2016, Satogami et al., 2017, Husser et al., 2013) Fortgeschrittenes Alter,
mannliches Geschlecht, Diabetes, fehlende Prainfarkt-Angina und hoéhere Killip-
Klasse waren mit einem hoheren Risiko fur MVO verbunden. (Husser et al., 2013)
Ebenso waren der Vorderwandinfarkt, komplexe Koronarlasionen, initial reduzierter
TIMI-Fluss und eine erhdhte Thrombuslast pradiktiv fur die Entwicklung von MVO.
(Vergallo R, 2023)

Prognose

Das Auftreten und das Ausmall an MVO ist mit einem schlechten Outcome
assoziiert, auch wenn eine zeitgleiche Reperfusionsbehandlung erfolgt. (Mehta et
al., 2003, Hahn et al.,, 2013, Caixeta et al., 2013, de Waha et al., 2017, van
Kranenburg et al., 2014, Regenfus et al., 2015) In der Tat haben Patienten mit MVO
eine hohere Pravalenz an: 1. frlhen infarktassoziierten Komplikationen
(Arrhythmien, Perikarderguss, Perikardtamponade, akute Herzinsuffizienz); 2.
linksventrikularem Remodeling; 3. Re-Hospitalisationen durch die im Infarkt

erworbene Herzinsuffizienz; und 4. Mortalitat. (Niccoli et al., 2015)

In einer gepoolten Analyse von vier Studien mit primarer Angioplastie im
Myokardinfarkt hatten Patienten mit angiographischem No-Reflow eine 4-fach
hohere 6-Monats Mortalitat. (Mehta et al., 2003) Gleichermalien hatten Patienten
mit suboptimalen Fluss nach Stentimplantation in der CADILLAC und APEX-AMI
Studie eine 3-fach erhdohte Todesrate im 6-Monats-Follow-up. (Halkin et al., 2005,
Brener et al., 2008) Die HORIZONS-AMI Studie verglich in Kombination mit primarer
PCl die medikamentdse Therapie von Bivalirudin gegenuber Heparin und GP
lIb/llla-Inhibitor. Hier zeigte sich neben der hohen Rate an No-Reflow (13%) wie
auch in den vorherigen Studien eine hohere 1-Jahres Mortalitat. (Caixeta et al.,
2013) Auch bei Patienten im kardiogenen Schock war ein TIMI-Fluss von <3 nach
PCI mit einer hdheren 30-Tages Mortalitat assoziiert und ging in den IABP-SHOCK-
Il Risikoscore ein. (Thiele et al., 2012b, Krychtiuk et al., 2022). Daher ist No-Reflow

trotz moderner pharmakologischer und interventioneller Behandlungsstrategien von
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grol3er Bedeutung. Konsequenterweise bedarf es einer wirksamen Methode, um
den suboptimalen Koronarfluss nach PCI in Patienten mit akutem Myokardinfarkt zu

behandeln.

1.2.3. Diagnostik

Wie oben bereits erwahnt, gibt es mehrere invasive und non-invasive Verfahren, um
MVO zu diagnostizieren. Traditionell und einfach in der Akutsituation ist der TIMI-
Fluss in der Angiographie, welche bei akutem Myokardinfarkt standardmaRig zur
Diagnostik und letztlich auch Behandlung von Koronarlasionen eingesetzt wird.
Neben der einfachen Methode der ST-Streckenresolution im EKG, der Ruckbildung
der Infarkt-bedingten Veranderungen, ist der Goldstandard die K-MRT, wo das
Ausmald der Infarktgréfle und der MVO prazise bestimmt werden kann. Auch die
ublichen funktionellen Parameter der kardialen Volumina und ventrikularen Funktion
konnen nicht-invasiv erhoben werden. (Bulluck et al., 2017) Mit der Anwendung von
Gadolinium als Kontrastmittel kann spezifisch ein stark hypointensiver (schwarzer)
Kern in den hyperintensiven Arealen des Infarktareals identifiziert werden
(Abbildung 2), das sog. late gadolinium enhancement tritt nach 15 min auf. Das

late gadolinium enhancement reflektiert eine starke Beeintrachtigung der

Mikrozirkulation und ist mit schlechtem klinischem Outcome assoziiert. (Bulluck et
al., 2018)

Abbildung 2: Late-gadolinium enhancement (Gelb=Infarktareal, Orange=MVO)

Es gibt auch das early gadolinium enhancement, direkt nach Gabe des
Kontrastmittels. Dies ist sensitiver, jedoch prognostisch weniger relevant. (Bulluck

et al., 2018) Die K-MRT ist dabei nur aueren Limitationen unterworfen, z. B.
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Klaustrophobie bei Patienten, hohere Kosten, Verfligbarkeit am Standort oder auch

der Zeitpunkt sowie das Protokoll der Untersuchung. (Ibanez et al., 2019)

1.2.4. Behandlungsansatze

Es wurden vielfaltige Therapien fir MVO Uberwiegend in Tieren, aber auch in
Menschen getestet. Interventionen zur Behandlung von No-Reflow waren in der
vorklinischen Forschung haufig vielversprechend, sind dann aber an der Translation
zu einer wirksamen Methode am Menschen gescheitert, unter anderem auch durch
Limitationen der verfugbaren Tiermodelle. Die meiste Forschung und auch
randomisierte Studien im Bereich des akuten Myokardinfarkts waren begrenzt auf
die Frage, wie No-Reflow verhindert werden kann (zum Beispiel Thrombektomie,
Kardioprotektion durch ischamische Vor- und Nachkonditionierung, verschiedene
pharmakologische Substanzen [Adenosin, Nitroprussid und Nitroglyzerin,
Nicorandil, Verapamil, Nicardipin, Papaverin, Epinephrin, Glykoprotein (GP) lIb/llla-
Inhibitoren]). (Sardella et al., 2009, Hahn et al., 2013, Frobert et al., 2013) Es kann

nach pharmakologischen und mechanischen Strategien unterschieden werden.

Pharmakologische Strategien

Antithrombotische Substanzen folgen der Rationale, die Thrombuslast zu
reduzieren und dessen Auflésung zu férdern, um MVO zu verringern. (Angiolillo et
al., 2022) DarlUber hinaus kann die distale Embolisation von thrombotischem
Material verhindert werden. (Angiolillo et al., 2022) Je fruher die Gabe erfolgt, desto
schneller setzt der Effekt ein. Parenterale antithrombotische Substanzen wie GP
lIb/llla-Inhibitoren werden in 1.3. naher beleuchtet. Parenterale Antikoagulation wie
Heparin und orale antithrombotische Substanzen wie ASS, die routinemaRig vor
PCI appliziert werden, kdnnen die Aufldsung des Thrombus beschleunigen und den
TIMI-Fluss im Infarktgefald verbessern. (Zijlstra et al., 2002, Verheugt et al., 1998)
Die duale antithrombozytare Therapie, die bei der mechanischen Therapie des
InfarktgefaRes (dem Stenting) beginnt, wird mit P2Y12-Inhibitoren zum ASS
durchgefuhrt. Die oral verfugbaren Substanzen Ticagrelor und Prasugrel haben
eine starke Potenz der antithrombotischen Wirkung und haben im Tiermodell einen
direkten kardioprotektiven Effekt gezeigt, wenn sie vor der Reperfusion verabreicht
worden sind. (Yang et al., 2013) Post hoc Analysen von randomisiert-kontrollierten
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Studien zeigen eine Assoziation zu reduzierter Infarktgréfie und MVO im Vergleich
zu Clopidogrel. (Khan et al., 2016, Brener et al.,, 2014) Die intrakoronare
Thrombolyse, z. b. low-Dose Alteplase, wahrend der PCl konnte noch keinen
eindeutigen Effekt zur Reduktion von MVO nachweisen. (Alyamani et al., 2021,
McCartney et al., 2019)

Neben den antithrombotischen und antikoagulatorischen Substanzen stellen
Vasodilatatoren eine wichtige Wirkstoffgruppe dar, da Vasokonstriktion ein
SchlUsselfaktor in den verschiedenen Mechanismen der MVO-Entstehung darstellt,
zum einen durch die Regulation der GefalRe (Adrenerge Rezeptoren), zum anderen
durch Signalmolekile wie Endothelin, Serotonin oder Thromboxan. (Gregorini et al.,
1999, Heusch et al., 2000, Leineweber et al., 2006, Kleinbongard et al., 2013)

1. Folgende wichtige Vasodilatatoren haben bereits klinische Studien mit
moglichen positiven Effekten durchlaufen: Adenosin ist in endogenes
Purinnukleosid, welches als Mediator durch einen direkten
vasodilatatorischen Effekt, die koronare Mikrozirkulation wahrend der
Ischamie offenhalten kann. (Zhao et al., 1996) Dieser Effekt wird tber die
Aktivierung des Adenosin A2a-Rezeptor an den Endothelzellen als auch
pleiotrope Effekte mit antiinflammatorischen und antiantithrombotischen
Eigenschaften vermittelt. (Heusch, 2010) Daruber hinaus fordert Adenosin
die ischamische Prakonditionierung und verhindert die Apoptose der
Kardiomyozyten. (Cohen and Downey, 2008, Haské et al., 2008) Die Gabe
von Adenosin wahrend der PCI hat verschiedene Resultate hervorgebracht.
Unterschiedliche Dosierungen (von 240 pg bis 4 mg), Verabreichungsarten
(intraven6s und intrakoronar) als auch vor und wahrend der PCI wurden
untersucht. (Marzilli et al., 2000, Fokkema et al., 2009, Mahaffey et al., 1999,
Kloner et al., 2006, Niccoli et al., 2013, Niccoli et al., 2014b) Eine Meta-
Analyse der klinischen Studien ergab fur die intrakoronare Gabe wahrend
der PCI einen klinischen Vorteil in der Reduktion von MVO und neuer
Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt. (Bulluck et al., 2016b) Demgegenuber
stand jedoch auch die erhdhte Rate an atrioventrikularen Blockbildern und
Adenosin-induzierten ventrikularen Arrhythmien bei langer Ischamiezeit.

(Laborante et al., 2022) Zur standardisierten Dosis und Zeitpunkt der Gabe
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sind weitere Studien notwendig, um harte klinische Endpunkte zu
verbessern.

. Nitroprussid ist ein Donator von Stickstoffmonoxid, unabhangig vom
intrazellularen Metabolismus. Die schnelle intravendse Gabe vor PCI hat in
der REOPEN-AMI und RELO-STEMI Studie keinen Vorteil in der Reduktion
von MVO zeigen kdénnen und sollte daher nicht routinemalig verwendet
werden. (Niccoli et al., 2013, Nazir et al., 2016, Amit et al., 2006)

. Nicorandil ist sowohl ein Donator von Stickstoffmonoxid als auch Offner von
ATP-sensitiven Kaliumionenkanalen, was den Kardiomyozytentod reduziert
und eine ischamische Prakonditionierung imitiert. (Niccoli et al., 2009) Die
CHANGE Studie, mit 238 STEMI-Patienten, konnte in der Gabe von
Nicorandil vor PCI eine Reduktion von InfarktgroRe und MVO nachweisen,
sowohl kurzfristig nach wenigen Tagen als auch nach 6 Monaten. (Qian et
al., 2022) Die Studienpopulation war im Vergleich zu vorherigen Studien mit
Nicorandil mit einem hdheren Risiko fur MVO, grélere Infarkte und langere
Ischamiezeiten behaftet. (Kitakaze et al., 2007) Daher konnte in einer Meta-
Analyse von bisher 2055 Patienten eine verbesserter Koronarfluss, eine
erhaltene linksventrikulare (LV) Funktion und weniger major adverse cardiac
events festgestellt werden. Diese positiven Signale mussten in grof3eren
Studienkollektiven weiterverfolgt werden.

. Kalziumkanalblocker wirken auf die glatte GefalBmuskulatur und
Kardiomyozyten, indem sie den Kalziumeinstrom in die Zelle inhibieren und
damit zur koronaren Vasodilatation und Reduktion des Sauerstoffverbrauchs
fuhren. (Antman, 1980) Verapamil zeigte einen positiven Effekt auf die
Reduktion von MVO. (Taniyama et al., 1997, Vijayalakshmi et al., 2006)
Jedoch geschah dies zu Lasten einer hohen Rate an transienten
atrioventrikularen Blockbildern. (Vijayalakshmi et al., 2006) Da die
Studienpopulation bisher nur kleine randomisiert-kontrollierte Studien mit 40
bis 150 Patienten umfasste, lassen sich aktuell noch keine
Schlussfolgerungen zum Gebrauch ableiten.

. Adrenalin vermittelt eine Vasodilatation durch die agonistische Wirkung auf
B2-adrenerge Rezeptoren. Dieser Wirkmechamismus zur Behandlung von
MVO wurde erst in naher Vergangenheit untersucht. In der COAR-Studie
(Khan et al., 2022) wurden 201 Patienten mit akutem Myokardinfarkt, No-
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Reflow und Normotension randomisiert und intrakoronar Adrenalin oder
Adenosin gegeben. Die Gabe von Adrenalin fuhrte zu einer signifikanten
Besserung des TIMI-Flussgrads, weitere Endpunkte konnten jedoch nicht
reduziert werden. Die Sicherheit konnte demonstriert werden, weitere
Studien sind jedoch notwendig, um den vorteilhaften Effekt weiter zu
untersuchen. (Khan et al., 2022)

Mechanische Strategien

Mehrere mechanische Strategien wurden bisher untersucht, um MVO in STEMI-

Patienten zu reduzieren. Sowohl der Zeitpunkt als auch die Modalitat der

Stentimplantation sowie spezifische Devices waren Gegenstand der bisherigen
Studien.

1.

Die durch die PCIl entstandene distale Embolisation ist einer der
Hauptrisikofaktoren fur die Entstehung der MVO. Ein Ansatz war die
Entwicklung eines Ballon-expandierenden Stents mit einem Polyethylen-
Terephthalat Netz, der thrombembolische Fragmente fangt und somit die
distale Embolisation verhindert. (Kaluski et al., 2008) Die aktuelle zweite
Generation des Stents namens MGuard (Stentstreben 80 ug, Cobalt-
Chromium) wurde in einer randomisierten Studie in 1:1:1 Ratio gegen bare-
metal Stents und drug-eluting Stent untersucht. Der primare Endpunkt war
die ST-Streckenresolution in 60 und 90 min, wo der MGuard Stent den
anderen beiden Metallstents signifikant Uberlegen war. (Stone et al., 2012a)
Jedoch war dies zum Preis erhdhter Instent-Restenosen und kleinerem
Stentlumendiameter zum spateren 1 Jahres Follow-up. (Dudek et al., 2015)
Ebenso wurden selbst-expandierende Stents getestet, die sich innerhalb der
ersten Stunden noch weiter ausdehnen, und somit die traumatische
GefalRwandverletzung, Plaqueruptur und Thrombusmobilisation reduzieren
sollen. Als ein Beispiel gilt der STENTYS, ein selbst-expandierender
Nitinolstent im Z-Design, der durch kleine Querbricken verbunden ist, um
den Fluss auf kleinere Seitaste zu gewahrleisten. 3 Tage nach Implantation
war der Stent voll entfaltet und nach 6 Monaten keine Malapposition
feststellbar, so dass durch die wachsende Stentgrofle eine Vasokonstriktion
und Thrombusauflésung, und dadurch eine Reduktion an MVO
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angenommen wurde. (Amoroso et al., 2011, van Geuns et al., 2012) Neben
erhdhten Raten an Stentthrombosen fihrten Falle von Dislokationen und die
Weiterentwicklung  der  drug-eluting Stents zum Ende des
Studienprogramms. (Koch, 2015, Ismail et al., 2016, Brugaletta et al., 2021)

3. Bezlglich des Zeitpunkts des Stentings gibt es positive Signale zum Erhalt
und Wiederherstellung der Mikrozirkulation. In DEFER-STEMI (Carrick et
al., 2014) und DANAMI-3-DEFER (Madsen et al., 2022) wurde randomisiert
untersucht, ob ein direktes Stenting oder allein eine Flusswiederherstellung
mit spaterem Stenting von Vorteil ist. In der verzdégerten Gruppe wurden
medikamentdse Therapien wie Bivalirudin oder GP lIb/llla-Inhibitoren zur
Wiederherstellung des Koronarflusses, oder mechanische Verfahren mit
Thrombusaspiration und kleinen Ballondilatationen eingesetzt. Nach 24
Stunden des Indexereignisses wurde dann der Stent implantiert. Diese
verzogerte Strategie fuhrte in beiden Studien zu einer niedrigeren Rate an
No-Reflow und Slow-Flow. Dieser Ansatz kann in einer spezifisch
selektierten Patientengruppe von Vorteil sein. Auch das Vermeiden einer
Pradilatation und damit direktes Stenting hat in STEMI Patienten eine
Verbesserung des TIMI-Flussgrads und Reduktion der MVO und
InfarktgrofRe in der K-MRT gezeigt. (Loubeyre et al., 2002, Saad et al., 2019)

4. Aktuell gibt es noch weitere mechanische Devices, die noch in laufenden
Studien untersucht werden und das Ziel verfolgen, distale Embolisationen
durch die Reduktion oder Entfernung des thrombotischen Materials wahrend
der PCI zu verhindern. (Kleinbongard and Heusch, 2022) Dazu zahlen
distale Protektionsfilter, mechanische und manuelle Thrombektomie,
Stentretriever (bekannt aus der Schlaganfalltherapie), intermittierende
druck-kontrollierte Koronarsinus-okklusionen, Excimer Laser-
Koronaratherektomie und mechanische Unterstutzungssysteme wie die
intra-aortale Ballonpumpe oder die mikroaxiale Flusspumpe. (Galli et al.,
2024)

Da die Effektivitat von Interventionen zur Pravention, Behandlung und Reduktion
der MVO mit den verbundenen harten klinischen Endpunkten unklar ist, konnten
keine definitiven Empfehlungen abgeleitet werden und flr interventionelle
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Kardiologen bleibt es herausfordernd, eine optimale Strategie zur Behandlung von

No-Reflow zu finden.

1.3. Glykoprotein lib/llla-Inhibitoren zur Behandlung von No-Reflow

Die Thrombozyten wurden konsistent als beitragende Ursache zu No-Reflow
identifiziert. Obstruktive Thrombozytenaggregate innerhalb der myokardialen
Kapillaren und Thrombozytendegranulation wurden experimentell und klinisch in
reperfundiertem, ischamischen Gewebe beobachtet. Die frei gelassenen
Thrombozytengranulae enthalten multiple vasoaktive und chemotaktische
Mediatoren, die der Gewebeischamie und neutrophilen Infiltration dienen. (Niccoli
et al., 2009, Niccoli et al., 2019, Jaffe et al., 2008, Jaffe et al., 2010) Wegen der
potenziellen Rolle der Thrombozyten in der Induktion und Aufrechterhaltung des
No-Reflow-Status koénnten Substanzen, die die Thrombozyten-Aktivierung
modifizieren, von Nutzen in der Pravention und Therapie dieses Phanomens sein.
Einzelne Fallberichte haben die Umkehr der Flussbehinderungen kurz nach
intravendser und intrakoronarer Gabe von GP lIb/llla-Inhibitoren beschrieben.
(Rawitscher et al., 1997, Kaul et al., 2000) Diese Daten stammen aus der Zeit, wo
Patienten mit akutem Myokardinfarkt und PCI noch nicht routinemafig und mit
frhzeitiger dualer antithrombozytarer Therapie mit P2Y12-Inhibitoren behandelt
worden sind. Eine routinemallige intravendse oder intrakoronare Gabe von GP
lIb/llla-Inhibitoren in protektiver Intention konnte keinen zusatzlichen Vorteil
gegenuber der primaren PCIl und dualer Thrombozytenaggregationshemmung
zeigen. (van't Hof et al., 2008, Ellis et al., 2008, De Luca et al., 2009, Stone et al.,
2012b, Thiele et al., 2012a, Kastrati et al., 2004) In diesen Studien wurden Tirofiban
(van't Hof et al., 2008) und Abciximab (Ellis et al., 2008, Stone et al., 2012b, Thiele
et al.,, 2012a, De Luca et al.,, 2009) untersucht, als weitere Substanz steht
Eptifibatide zur Verfigung.

Jedoch besteht in PCI-Patienten mit hohem Risiko und ohne Vorbehandlung mit
P2Y12-Inhibitoren weiteres Potenzial. (Byrne et al., 2023) Eine grof3e Meta-Analyse
von 6 Studien und 31402 Patienten zeigte insbesondere bei Patienten mit hoher
thrombotischer Last, die nicht elektiv zur frihen Revaskularisation im akuten
Myokardinfarkt mit PCl behandelt wurden, eine Reduktion in Mortalitat und
Myokardinfarkt. (Boersma et al., 2002b)
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Die aktuellen Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC)
empfehlen deshalb den vernunftigen Gebrauch von GP llb/llla-Inhibitoren nur als
Notlosung (Bailout-Therapie) im Fall von angiographischem Nachweis von hoher
Thrombuslast oder No-Reflow. Diese Klasse lla/Level C Empfehlung ist eine Sollte-
Empfehlung auf reinem Expertenkonsens. (Ibanez et al., 2017, Collet et al., 2020,
Byrne et al., 2023)

Die Fragestellung der vorliegenden Studie war daher: Kann die zusatzliche Gabe
von GP lIb/llla-Inhibitoren einen positiven Effekt auf den Myokardschaden bei

Patienten mit akutem Myokardinfarkt und angiographischen No-Reflow haben?
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2. Material und Methoden
2.1. Studiendesign

Patienten mitakutem Myokardinfarkt, Symptombeginn <48h und angiographischem Mo-Reflow

Randomisierung 1:1

Gruppe 1: GP llb/llla-Inhibitor (n=60) Gruppe 2: Standardtherapie (n=60)

Herzkatheterlabor & Intensivstation Herzkatheterlabor & Intensivstation

Eptifibatide oder Tirofiban intravends Keine GP lib/llla-Inhibitor Gabe
(Bolus und kontinuierlich fir 18h)

Assessment primirer und sekunddrer Endpunkte
Vor Entlassung
K-MRT 1-10 Tage nach Indexereignis
Enzymatische Infarktgrofe (CK alle8 h fir 48h, Troponin 24 und 48h)

30 Tage Follow-up
Tod und Blutungen

Abbildung 3: Studien-Flowchart

Um diese Frage zu beantworten, wurde eine randomisiert kontrollierte Studie
entworfen, die prospektiv und multizentrisch durchgefihrt wurde. Ziel war es, eine
Reduktion der InfarktgréRe durch die medikamentdse Intervention mittels GP
lIb/llla-Inhibitoren zu demonstrieren. Das Studiendesign ist schematisch in
Abbildung 3 dargestellt. Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt wurde der Fluss
nach der Stentimplantation im Infarktgefal® nach den TIMI-Kriterien analysiert und
eingeordnet. Unfraktioniertes Heparin wurde peri-interventionell als Antikoagulation
in den zwei Therapiegruppen und angepasst an die in zeitlichen Abstanden
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regelmalig gemessene aktivierte Gerinnungszeit gegeben. Die Entscheidung, ob
eine Thrombektomie sinnvoll ist, wurde dem jeweiligen Interventionalisten
uberlassen. Die zusatzliche medikamentose Therapie fur die Behandlung eines
akuten Myokardinfarktes wurden gemal} den europaischen Leitlinien durchgefuhrt.
(Ibanez et al., 2017, Collet et al., 2020, Byrne et al., 2023)

Nach dem Erflllen der Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Patienten nach
einer verkurzten Einverstandniserklarung eingeschlossen und 1:1 randomisiert:

e Gruppe 1 (Intervention): 60 Patienten mit einem GP lIb/llla-Inhibitor Bolus
und nachfolgend intravenoser Dauerinfusion fur 18 Stunden plus
medikamentdse Standardtherapie

e Gruppe 2 (Kontrolle): 60 Patienten ohne Gabe eines GP llb/llla-Inhibitors,

nur medikamentdse Standardtherapie

Die Randomisierung erfolgte durch nummerierte, verschlossene und Blick-
undurchlassige Umschlage, die im Herzkatheterlabor griffbereit vorgehalten worden
sind. Die Sequenz der Randomisierung wurde durch das Institut der medizinischen
Biometrie und Statistik durch eine validierte Software bereitgestellt, welche
randomisierte Blocke variierender Lange dem Untersucher unbekannt generiert.
(Pahlke et al., 2004)

Als GP llb/llla-Inhibitoren standen Eptifibatide und Tirofiban (Tabelle 2) basierend
auf den aktuellen Leitlinien-Empfehlung der ESC zur Verfigung. (Ilbanez et al.,
2017, Collet et al., 2020, Byrne et al., 2023)

Tabelle 2: GP llb/llla-Inhibitoren
Intravenose Gabe der GP llb/llla Inhibitoren

Eptifibatide:
e 180 pg/kgKG (Doppelbolus) und kontinuierlich 2.0 pg/kg/min fir 18h
e Moderate Niereninsuffizienz (30 < GFR < 50 ml/min): Bolus und 1.0 pg/kg/min

e Schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min): kontraindiziert

Tirofiban:
e 25 pg/kg fur 3 min und kontinuierlich 0.15 pg/kg/min far 18h

e Schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min): Kontinuierliche Dosis nur 50%
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Nach der Revaskularisation wurden Patienten fur 48 Stunden auf der Intensivstation
uberwacht und zur Beurteilung des enzymatischen Infarktgeschehens
Blutentnahmen durchgefuhrt. Alle Patienten unterzogen sich der K-MRT am Tag 1-
10 nach dem Index-Event. Eine Verblindung war bei notfallmaBiger
Herzkatheteruntersuchung nicht moglich. Die Datenerhebung und Analyse der K-

MRT wurden jedoch von einem unabhangigem Core-Team durchgefuhrt.

Ausfall

Es wurde erwartet, dass 10% der Patienten sich entweder nicht dem MRT
unterziehen oder die Bilder nicht adaquat auswertbar sind. (de Waha et al., 2010,
Eitel et al., 2009, Eitel et al., 2010a, Thiele et al., 2005, Thiele et al., 2010b, Thiele
et al., 2010a, Thiele et al., 2008, Eitel et al., 2013, Thiele et al., 2014) Diese 10%
der Patienten, welche flir die Analyse des primaren Endpunkts nicht verfligbar
waren, wurden in die Berechnung der Studienpopulation mit einbezogen. Basierend
auf unserer Erfahrung mit friheren randomisiert-kontrollierten klinischen Studien mit
Patienten im STEMI und NSTEMI lag die Verlustrate im Follow-Up bei circa 3%.

2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Fir den Einschluss eines Studienpatienten mussten folgende Kriterien erfillt
werden (Abbildung 4). Die Patienten mussten einen akuten Myokardinfarkt als
STEMI oder NSTEMI mit einem Symptombeginn von unter 48 Stunden haben. Nach
PCl mit Stentimplantation musste angiographisch ein No-Reflow Phanomen,
gemessen am TIMI-Fluss <2, vorliegen. Zudem musste als grundsatzliche
Voraussetzung ein Alter von = 18 Jahren und eine Einverstandniserklarung
vorliegen. Als Ausschlusskriterien wurden u.a. akute Myokardinfarkte mit TIMI-Fluss
3 nach primarer PCI, Kontraindikationen oder Allergien gegen antithrombozytare
Therapien, die Durchfihrung der K-MRT und akute Blutungsereignisse sowie
Schlaganfalle definiert (Abbildung 4).
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

* STEMI oder NSTEMI * STEMI oder NSTEMI mit TIMI-Fluss 3 nach
* unter 48 Stunden nach Symptombeginn primarer PCI
* Angiographischer Nachweis eines No- * Alter<18Jahre

Reflow (TIMI-Fluss =2} nach primérer PCI * Bekannte Schwangerschaft, Stillzeit oder
+ Alter=18 lahre Kinderwunsch innerhalb der Studienzeit
* Einverstdndniserkldrung * Kontraindikation fiir die Therapie mit

antithrombozytérer Therapie
* Bekannte Allergien gegen GP lIb/llla-
Inhibitoren, Acetylsalicylsaure oder
Heparin
+  Aktives Magen- oder Duodenalulkus
+ Kirzlich groBe Operation
* Aktive Blutung oder Blutungsneigung
* Schlaganfall < 2 Jahre
* Bekannte Blutgerinnungsstorung
* Schwere Leber- oder Niereninsuffizienz
* Unkontrollierte arterielle Hypertonie
* Fibrinolyse <12 Stunden
* Kontraindikation fiir eine K-MRT
* Fehlende Einverstandniserklarung

Abbildung 4: Ein- und Ausschlusskriterien

2.3. Primare und sekundidre Endpunkte sowie Sicherheitsendpunkte

Primére und sekundére Endpunkte in der kardialen MRT

Der primare Endpunkt der Studie war die InfarktgroRe, welche mittels K-MRT 1 bis
10 Tage nach dem Myokardinfarkt gemessen wurde. Zur Durchfuhrung und
Auswertung wurde ein standardisiertes Protokoll angewandt (Abbildung 5).
Weitere sekundare Endpunkte wurden definiert. In der K-MRT waren es die MVO,
die linksventrikularen (LV) Volumina und die Ejektionsfraktion (EF). Sowohl die
InfarktgréRe als auch das Vorhandensein und das Ausmaf der MVO sind mit LV-
Remodeling (Hamirani et al., 2014) und einer erhdohten Rate an klinischen
Ereignissen verbunden. (Stiermaier et al., 2017, Stone et al., 2016, de Waha et al.,
2017) Daher waren diese in Studien mit akutem Myokardinfarkt empfohlene
Endpunkte (Ibanez et al., 2019) und erlaubten die mechanistische Hypothese, dass
die durch GP lIb/llla-Inhibitoren reduzierte Thrombuslast und -embolisation sowie
kleinere InfarktgroRe und geringere MVO vorteilhafte Effekte fur die Perfusion hat

und sich in ein besseres klinisches Outcome Ubertragen lassen.
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Kontrastmittelinjektion
0.15 mmol/kg Bolus
Gadolinium-Chelate i. v.

GOMICON )

(A

30 33 40

late

Odem early Funktion late

Funktion

A-Kairtier Koirze Achee enhancement Kz Achse enhancement enhancement
. Kurze Achse . Kurze Achse 4-Kammer
2-Kammer Apex-Basis Apex-Basis Apex-Basis Apex-Basis 2-KAmmer
SSFP sequence T2 Stir sequence Inversion recovery S5FP sequence Inversion recovery
(TR/TEflip= (TR/TEfflip=2 heart gradient echo sequence (TR/TE/flip= gradient echo sequence
3.2ms/1.2ms/60%) beats/80ms/90") (TR/TE/Mlip=2.8 3.2ms/1.2ms/60") (TR/TE/flip=2.8
Schichtdicke 8-10 mm Schichtdicke ms/1.1ms/15%) Schichtdicke 8-10 mm ms/1.1ms/15°)
8-10 mm Schichtdicke 8-10 mm Schichtdicke 8-10 mm

Abbildung 5: K-MRT Protokoll

Die K-MRT Bilder wurden vom Core Labor am Universitaren Herzzentrum Libeck,
Medizinische Klinik Il (Kardiologie, Angiologie und Intensivmedizin) ausgewertet.
Die Bildanalyse erfolgte verblindet durch erfahrene K-MRT Arzte. Das K-MRT Core
Labor war hoch erfahren in der MRT-Bildakquisition und Nachbearbeitung.
(Stiermaier et al., 2017)

Die Infarktgrof3e wurde semiquantitativ mit einer spezifischen und zugelassenen K-

MRT Software gemessen (CVI 42, Circle CVI, Calgary, Kanada). Sie wurde als

Prozentsatz aus der LV-Masse bestimmt (Prozent Infarktgrof3e = Infarktvolumen/LV

Masse Volumen*100). Die weiteren K-MRT Parameter wurden wie folgt berechnet:
e Prozentsatz MVO = Volumen MVO/Volumen LV-Masse*100

e LV-EF = Schlagvolumen/Enddiastolisches Volumen*100
Enzymatische Infarktgré3e

Die enzymatische InfarktgréRe wurde indirekt durch Messung der Herzenzyme

ermittelt. Die Messungen beinhalteten die Bestimmung von Kreatinkinase (CK) alle
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8 Stunden bis 48 Stunden nach dem Indexereignis sowie Troponin 24 und 48
Stunden nach PCI.
Klinische Endpunkte

Die Mortalitat wurde als klinischer Endpunkt nach 30 Tagen erhoben, als

Sicherheitsendpunkt Blutungen gemald der Definition des Bleeding Academic
Research Consortium (BARC) (Tabelle 3).

Definitionen

Blutungen: Blutungskomplikationen werden gemal des BARC klassifiziert.
(Mehran et al., 2011)

Tabelle 3: Blutungsschweregrade nach BARC

Typ Blutungsdefinition
0 Keine Blutung
1 Minimale Blutung ohne Hospitalisation oder unvorhergesehener
medizinischer Kontakt, selbststindige Medikationsanpassung
durch den Patienten
2 Ungewohnlich starke Hamorrhagie mit mind. einem der folgenden
Kriterien (Arztkontakt, sofortige Konsultation, Hospitalisation)
3 Schwere Blutung
3a Hamoglobin Abfall von 3 bis 5 g/dl (jegliche Transfusion)
3b Hamoglobin Abfall > 5 g/dl, chirurgische OP, vasoaktive Medikation
4 - Coronary Artery Bypass Graft (Bypass-Operation) — Blutung
- Perioperative intrakranielle Blutung innerhalb von 48 Stunden
- Re-Thorakotomie
- Transfusion von >5 Erythrozytenkonzentraten
5 Fatale Blutungen mit letalem Ausgang

Tod: Tod jeglicher Ursache.

Myokardinfarkt:

Die Diagnose des Myokardinfarkts basiert auf der vierten

Universellen Definition. (Thygesen et al., 2018)
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Killip-Klasse: Die Killip Klassifikation dient zur Risiko-Abschatzung von Patienten im
akuten Myokardinfarkt. Personen mit einer niedrigen Killip-Klasse haben ein
geringeres Risiko in den nachsten 30 Tagen zu versterben. (Killip and Kimball,
1967)

Killip-Klasse |: Keine Zeichen der Herzinsuffizienz

Killip-Klasse Il: Feinblasige Rasselgerausch der Lunge. 3. Herzton oder
Jugularvenenstauung

Killip-Klasse IlI: Lungenodem

Killip-Klasse 1V: Kardiogener Schock oder ausgepragte Hypotonie (Blutdruck unter

90 mmHg) und Zeichen der peripheren Vasokonstriktion (Oligurie, Zyanose)

2.4. Statistische Planung
Die primare Hypothese war, dass GP llIb/llla-Inhibitoren gegen die Standardtherapie
ohne GP lIb/llla-Inhibitoren bezlglich des primaren Endpunkts der Infarktgrofie,
gemessen in der K-MRT, im oben genannten Patientenkollektiv Uberlegen sind. Die

Zielgrolie wurde mit einem zweiseitigen statistischen Test untersucht.

Primare Hypothese — Annahmen:
e Allokation Ratio 1:1

e Vorgesehene Differenz der mittleren Infarktgrof3e: 6% LV
e Minimal wichtige Differenz der mittleren Infarktgrof3e: 3% LV
e Standardabweichung der InfarktgroRe: 10% LV
e Signifikanzniveau: 0.05, zweiseitig
e Power der minimalen Differenz bei Studienabschluss: 0.8

e bendtigte Falle: 108

e Kein MRT oder Loss to follow-up: 10%

=>» Stichprobenzahl: 120

Die Berechnung der Stichproben erfolgte unter Verwendung von nQuery Advisor
6.1 (Statistical Solutions, Cork, Irfland) und Annahme einer Normalverteilung.

Da sich sowohl in der Interims- als auch abschlieRenden Analyse der Endpunkte

sowie zum Vergleich der Patientencharakteristika nicht wie angenommen
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Normalverteilungen zeigten, wurden letztlich in einem zweiten Schritt nicht

parametrische Tests, wie der Mann-Whitney U-Test zur Analyse durchgefiihrt.

Statistische Analyse

Die Primaranalyse wurde gemal des intention-to-treat-Prinzips durchgefihrt.

Adjustments, Stratifikationen und Subgruppen

Die Primaranalyse wurde nicht fur pradiktive Variablen adjustiert, da die
Einschlusskriterien eng gehalten wurden und keine Interaktion zwischen
Behandlung und Baseline vorhanden sein sollten. Diese Annahme wurde explorativ
durch angepasste Regressionsmodelle und Schatzung der Interaktionseffekt
verifiziert, fir die ein Konfidenzintervall von 95% berechnet wurde. Keine der
Subgruppenanalysen hatte die statistische Power, signifikante Effekte innerhalb der
Subgruppen zu demonstrieren. Die EffektgroRen in den relevanten Subgruppen
werden dennoch in Forest Plots beschrieben. Folgende Analysen wurden
praspezifiziert:

Geschlecht (Mannlich vs. Weiblich)

Diabetes mellitus

STEMI vs. NSTEMI

TIMI-Flussgrad vor PCI

TIMI-Flussgrad nach PCI

2.5. Ethische und regulatorische Anforderungen

Diese Studie basierte auf folgenden Prinzipien:
¢ Die Vorgaben der Good Clinical Practice (GCP)

¢ Die Prinzipien der Deklaration von Helsinki

Alle Patienten, die an dieser Studie teilnehmen, wurden im Einklang mit den ESC-
Leitlinien behandelt. Fir mehr als eine Dekade wurden GP lIb/llla-Inhibitoren bereits
in der Akutsituation eines Myokardinfarkts verabreicht, insbesondere in Patienten
mit No-Reflow. (Ibanez et al., 2017, Collet et al., 2020, Byrne et al., 2023) Jedoch
existierten keine randomisierten Daten, die diese allgemein akzeptierte Praxis
unterstutzen. Die Entscheidung zum Gebrauch von GP lIb/llla-Inhibitoren traf der

interventionell tatige Kardiologe oft allein nach personlicher Praferenz. Da die
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aktuellen Leitlinien keine uneingeschrankte Anwendung der GP lIb/llla-Inhibitoren
empfehlen, wurden nur Patienten mit angiographischem Nachweis von No-Reflow
in die Studie eingeschlossen. Daruber hinaus bestand das Risiko fur Patienten
hauptsachlich in Blutungsereignissen, welche mit einem schlechteren Outcome
assoziiert waren. Folglich wurden Hochrisiko-Patienten fur Blutungsereignisse aus
dieser Studie ausgeschlossen. Weitere Kontraindikationen wurden als
Ausschlusskriterien aufgefuhrt. Die Durchflhrung einer kardialen
Magnetresonanztomographie (K-MRT) birgt kein zusatzliches Risiko. Die
Ergebnisse dieser Studie kdénnen die aktuelle Empfehlung der ESC-Leitlinien
beeinflussen und zu einer Veranderung der taglichen Praxis flhren, insbesondere
vor dem Hintergrund des relevanten klinischen Problems mit hoher Inzidenz und
schlechter Prognose.

Die klinische Studie wurde auf Basis der Good Clinical Practice (GCP) Vorgaben
sowie den ICH-GCP E6 und den Prinzipien der Deklaration von Helsinki (1964 und
Revisionen 1975, 1983, 1989, 1996, 2000, 2008 und 2013) durchgefuhrt und die

lokale Ethikkommission gab ein positives Votum.

2.6. Die Datenerhebung der Studienvariablen
Die Sammlung der Studiendaten und Endpunkte erfolgte in Case Report Files. Alle
klinischen und epidemiologischen Daten wurden im Case Report Form
dokumentiert. Die Patienten wurden im Krankenhaus kontinuierlich direkt am
Monitor oder telemetrisch tUberwacht. Endpunktereignisse wie erneute PCI, Tod
oder Blutungen wurden taglich kontrolliert und dokumentiert. Alle Patienten
unterzogen sich einer K-MRT am Tag 1 bis 10 nach dem Indexereignis zur
Beurteilung der Infarktgrofie, MVO sowie Erfassung der LV-Volumina und Funktion.
Es wurde ein standardisiertes Protokoll zur Auswertung angewandt. (Eitel et al.,
2013) Die Follow-up Visite wurde telefonisch nach einem standardisierten
Fragebogen am Tag 30 durchgefuhrt und im Case Report Form dokumentiert.
Telefonisch wurden die Medikation, Endpunkte wie Tod, erneute Intervention am
Zielgefall bzw. -lasion, neue Herzinsuffizienz sowie Blutungen und das Auftreten
von Schlaganfallen anhand der 4 Seiten des CRFs erfragt. Sowohl der Patient als
auch der Hausarzt sollten befragt und im Fall von fehlender Erreichbarkeit auch das
Einwohnermeldeamt kontaktiert werden, um eine Auskunft zum Todeszeitpunkt zu

erfahren.
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3. Ergebnisse
In der Rekrutierungsphase wurden 120 Patienten randomisiert, davon 62 in die
Gruppe mit GP lIb/llla-Inhibitoren plus optimale medikamentose Therapie und 58 in

die Gruppe mit optimaler medikamentoser Therapie allein (Abbildung 6).

152 Patienten mit akutem Myokardinfarkt

— Screening negativ (n=32)

w

Randomisierung 1:1

o

v k

GP lib/llla-Inhibitor (n=62) Standardtherapie (n=58)
— Keine K-MRT (n=11}) —* Keine K-MRT (n=7}
v wy

Endpunkt Analyse (n=51) Endpunkt Analyse (n=51)

Abbildung 6: Studieneinschlussdiagramm

Die  klinischen  Charakteristika  waren  gleichmalig  zwischen  den
Behandlungsgruppen verteilt. Eine Ausnahme bildete die erhohte Zahl an
mannlichen Patienten in der Kontrollgruppe ohne GP lIb/llla-Inhibitor (Tabelle 4).
Ungefahr drei Viertel der Patienten stellten sich mit einem STEMI vor und der
Symptombeginn bis zur PCl war im Mittel sechs Stunden ohne Unterschiede
zwischen den Gruppen. Auch die Laborwerte und die Medikation bei Entlassung

waren ahnlich gleich verteilt.

Tabelle 4: Patientencharakteristika

GP-lib/llla-Inhibitor Kein GP-llb/llla-
(n=62) inhibitor p-Wert
(n=58)

Alter, Jahre 64 (56, 75) 68 (56, 77) 0.567
Mannlich 42/62 (67.7) 50/58 (86.2) 0.017
CV-Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 35/62 (56.5) 38/58 (65.5) 0.309
Diabetes mellitus 12/62 (19.4) 11/58 (19.0) 0.957
Hypercholesterinamie 21/62 (33.9) 19/58 (32.8) 0.897
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Aktiver Nikotinabusus 22/62 (35.5) 17/58 (29.3) 0.471
Body mass index, kg/m2 27.0(23.9, 29.4) 27.1(24.3, 30.5) 0.578
CV-Begleiterkrankungen
Koronare Herzerkrankung 13/62 (21.0) 13/58 (22.4) 0.848

Frahere PCI 12/62 (19.4) 12/58 (20.7) 0.855

Frahere CABG 5/62 (8.1) 1/58 (1.7) 0.111
Friherer Myokardinfarkt 12/62 (19.4) 12/58 (20.7) 0.855
pAVK 2/62 (3.2) 3/58 (5.2) 0.594
Vorhofflimmern 5/62 (8.1) 11/58 (19.0) 0.079
STEMI 45/62 (72.6) 43/58 (74.1) 0.847
GRACE-Score 140 (112, 155) 130 (108, 147) 0.186
Pain-to-balloon, min 360 (166, 915) 360 (180, 725) 0.860
Door-to-balloon, min* 31.5(25.0, 52.5) 33.0(20.0, 47.5) 0.513
Killip Klasse 0.315

1 56/62 (90.3) 55/58 (94.8)

2 4/62 (6.5) 2/58 (3.4)

3 - 1/58 (1.7)

4 2/62 (3.2) -
Laborergebnisse
Kreatinin, pmol/l 81.0 (65.8, 96.8) 93.0(71.0, 124.0) 0.065
Hamoglobin, g/dl 14.1 (13.0, 14.9) 14.2(12.7,15.7) 0.689
Thrombozyten, x10%1 229 (189, 274) 225 (192, 267) 0.986
INR 1.1(1.1,1.2) 1(1.0,1.2) 0.470
Quick, % 82 (74, 98) 79 (69, 90) 0.236
aPTT, sek 103 (36, 120) 75(31,120) 0.325
Entlassmedikation
Acetylsalicylsaure 45/59 (76.3) 43/56 (76.8) 0.948
P2Y., Inhibitor 0.845

Prasugrel 26/59 (44.1) 21/56 (37.5)

Ticagrelor 15/59 (25.4) 16/56 (28.6)

Clopidogrel 17/59 (28.8) 17/56 (30.4)

Kein 1/59 (1.7) 2/56 (3.6)
Orale Antikoagulation 14/59 (23.7) 17/56 (30.4) 0.423
ACE Inhibitor oder ARB 52/59 (88.1) 52/56 (92.9) 0.390
Beta-blocker 56/59 (94.9) 50/56 (89.3) 0.261
Aldosteronantagonist 15/59 (25.4) 10/56 (17.9) 0.325
Statin 58/59 (98.3) 53/56 (94.6) 0.284

Daten werden nach Haufigkeit (Prozentsatz) oder Median (IQR) dargestellt. P-Werte, die einen

signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen aufweisen, werden fett

gedruckt angegeben.

ACE = Angiotensin-converting enzyme; ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker; aPTT = aktivierte

partielle Thromboplastinzeit; CABG =
kardiovaskular; GP = Glykoprotein; GRACE = Global Registry of Acute Coronary Events; INR

International Normalized Ratio; pAVK = periphere arterielle Verschlusserkrankung.

*nur in Patienten mit STEMI

Coronary Artery Bypass Graft (Bypass-Operation); CV
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Prozedurale und angiographische Charakteristika unterschieden sich nicht

signifikant zwischen den zwei Behandlungsgruppen (Tabelle 5).

Tabelle 5: Angiographische und prozedurale Charakteristika

GP-lib/llla-Inhibitor Kein GP-llb/llla-
(n=62) inhibitor p-Wert
(n=58)

Radialer Zugangsweg 46/62 (74.2) 47/58 (81.0) 0.370
Koronare Herzerkrankung 0.081

1-GefaB 19/62 (30.6) 22/58 (37.9)

2-GefaB 28/62 (45.2) 15/58 (25.9)

3-GefaB 15/62 (24.2) 21/58 (36.2)
Infarkt-bezogene Arterie 0.707

Links anterior 30/62 (48.4) 25/58 (43.1)
descendens

Links circumflexus 11/62 (17.7) 10/58 (17.2)

Rechte Koronararterie 21/62(33.9) 22/58 (37.9)

Vendser Bypass - 1/58 (1.7)
TIMI-Flussgrad vor PCI 0.499

0 49/62 (79.0) 45/58 (77.6)

1 5/62 (8.1) 7/58 (12.1)

2 6/62 (9.7) 6/58 (10.3)

3 2/62(3.2) -
Drug-eluting Stent 60/62 (96.8) 56/58 (96.6) 0.946
Pradilation 35/62 (56.5) 30/58 (51.7) 0.603
Postdilation 23/62 (37.1) 23/58 (39.7) 0.773
Thrombektomie 4/62 (6.5) 5/58 (8.6) 0.632
TIMI-Flussgrad nach PCI 0.815

0 10/62 (16.1) 7/58 (12.1)

1 12/62(19.4) 12/58 (20.7)

2 40/62 (64.5) 39/58 (67.2)

3 - -
MehrgefaB-PCI 1/62(1.6) 3/58 (5.2) 0.278
Begleitende Medikation
Unfraktioniertes Heparin 62/62 (100) 58/58 (100) -
GP-lIb/llla-Inhibitor 62/62 (100) - -

Eptifibatide 41/62 (66.1) - -

Tirofiban 21/62 (33.9) - -
Vorzeitige Beendigung 8/62(12.9) - -
Prozedurzeit Gesamt, min 54.5(38.0, 77.0) 52.0(38.0, 66.0) 0.402
Fluoroskopie Zeit, min 12.0 (8.0, 18.0) 11.0 (8.0, 19.3) 0.884
Kontrastmittel, ml 180 (144, 241) 193 (160, 252) 0.361

Daten werden nach Haufigkeit (Prozentsatz) oder Median (IQR) dargestellt.
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Die Mehrheit der Patienten (n=94; 78.3%) hatte einen kompletten Verschluss der
infarktbezogenen Koronararterie mit entsprechendem TIMI-Flussgrad 0 vor der PCI.
Interventionelle Techniken waren mit drug-eluting Stents in 116 Patienten (96.7%)
und einer niedrigen Rate an zusatzlicher Thrombektomie (n=9; 7.5%) vergleichbar.
Der finale TIMI-Flussgrad nach PCl war bei allen Studienteilnehmern
eingeschrankt, wie vom Studienprotokoll gefordert. Die jeweiligen TIMI Flussgrade
waren in beiden Behandlungsgruppen ausgewogen verteilt. Alle Patienten, die zu
einem GP lIb/llla-Inhibitor randomisiert worden sind, haben diesen auch erhalten.
Zum einen wurde Eptifibatide (n=41; 66.1%), zum anderen Tirofiban (n=21; 33.9%)
gegeben. Jedoch wurde die Infusionsgabe des GP lIb/llla-Inhibitors in 8 Fallen

(12.9%) aufgrund von Blutungskomplikationen vorzeitig gestoppt.

3.1. Kardiale Magnetresonanztomographie

Die Ergebnisse der K-MRT waren in 51 Patienten (82.2%) der Interventionsgruppe
und in 51 Patienten (87.9%) der Kontrollgruppe verfugbar (Abbildung 6).

Tabelle 6: Ergebnisse kardiale Magnetresonanztomographie

GP-IIb/llla-Inhibitor Kein GP-llb/llla-
(n=51) inhibitor p-Wert
(n=51)

\E/Z?l;:l:ityonff"hes 183 (144, 221) 170 (149, 190) 0.344
ﬁq”ld'syStO“SCheS Volumen, 103 (78, 143) 95 (76, 124) 0.540
EF, % 42.5(34.5, 49.5) 43.0 (36.0, 49.0) 0.921
LV Masse, g 117 (107, 144) 128 (109, 147) 0.380
InfarktgroBe, g 31.0(14.3, 46.8) 35.0 (25.0, 44.0) 0.406
InfarktgroBe, %LV 25.4(13.9, 36.7) 25.2 (17.3, 35.7) 0.653
MVO 38/51 (74.5) 47/51 (92.2) 0.017
MVO, g 2.0(0.3, 5.0) 4.0 (2.0, 12.0) 0.036
MVO, %LV 2.1(0.2, 4.7) 3.4(1.3,10.5) 0.025
MVO, %IS 6.3 (0.5, 14.8) 11.9 (5.1, 24.0) 0.008

Daten werden nach Haufigkeit (Prozentsatz) oder Median (IQR) dargestellt.

%IS = Prozent Infarktgrof3e; %LV = Prozent linksventrikulare Masse.
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Die Abbildungen 7 und 9 zeigen beispielhafte Bilder der Angiographie mit No-
Reflow vor und nach der PCIl. In den Abbildungen 8 und 10 werden die
dazugehorigen Aufnahmen und Analysen in der K-MRT dargestellt. Zwei
benachbarte Schnittbilder zeigen links im Bilderpanel die Cine-Sequenzen (A, B),
in der Mitte das Late gadolinium enhancement (C, D) und rechts die analysierte

Flache (E, F), wo in Gelb das Infarktareal und in Orange die MVO markiert sind.

—

Abbildung 8: Anteroseptaler Infarkt (Gelb=Infarktareal, Orange=MVO)
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Abbildung 10: Inferiorer Infarkt (Gelb=Infarktareal, Orange=MVO)

Grunde fir eine fehlende K-MRT waren Tod (n=5), hadmodynamische oder
elektrische Instabilitat (n=4), Klaustrophobie (n=4), Ablehnung durch den Patienten
(n=3) und Adipositas (n=2). Die mediane Zeit von der PCl zur K-MRT betrug 3 Tage
(Interquartilsabstand [IQR] 2 — 4 Tage) ohne Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen (p=0.69). Die von der K-MRT ermittelten LV-Massen, LV-
Volumina sowie die LV-EF waren ahnlich in beiden Kohorten (Tabelle 6). Der
primare Endpunkt der Infarktgro3e war 25.4%LV (IQR 13.9 — 36.7%LV) in Patienten
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mit GP lIb/llla-Inhibitor und 25.2%LV (IQR 17.3 — 35.7%LV) in der Kontrollgruppe
(p=0.65, Abbildung 11).

. [] GP libfllla Inhibitor + OMT @ omT

p=0.653 [ p=0.017 p=0.025 p=0.016
0 1,0 30 1,0
70
08 25 0,8
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201
50 0,6 0.6
40 164
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02 Al 0,2
L1 =
0 : | 0,0 e 0 | 0,0 ==
\ InfarktgroBe (%LV) / MVO Inzidenz (%) MVO AusmaB (%LV) ~ Blutungen (%) 4

Abbildung 11: Primare und sekundare Endpunkte

Dieses Ergebnis war konsistent Uber alle vordefinierten Subgruppen hinweg
(Abbildung 12). Jedoch war das Risiko eine MVO zu entwickeln, in der
Interventionsgruppe mit GP lIb/llla-Inhibitoren signifikant niedriger (74.5% versus
92.2%; p=0.02). Demzufolge war auch das Ausmall der MVO in der
Interventionsgruppe gegenuber der Standardtherapie signifikant reduziert (2.1%LV
[IQR 0.2 — 4.7%LV] versus 3.4%LV [IQR 1.3 — 10.5%LV]; p=0.03; Abbildung 11).

3.2. Enzymatische InfarktgroRe

Die enzymatische Infarktgrof3e wurde durch den maximalen Troponin T-Wert (2408
ng/l [IQR 880 — 4699 ng/l] versus 2581 ng/l [IQR 1330 — 3930 ng/l]; p=0.47) und des
maximalen CK-Werts (1270 U/l [IQR 799 — 2609 U/I] versus 1577 U/l [IQR 721 —
3339 U/l]; p=0.27) ermittelt und war zwischen den beiden Behandlungsgruppen

vergleichbar.

33




Mittlere Abweichung an InfarktgroBe %LV

Variable n . Interaktion
(95% Konfidenzintervall) P

Alle Patienten 102 PR — 26812, 2.91)

Mannlich 81 - = 0.52 (-6.86, 5.82)

Weiblich 21 = 708 (239, 9.74) 0.37

Diabeles 20 ™ 10.48 (24.53, 3.57)

Kein Diabetes 82 - 068 (667, 5.31) 0.15

STEMI 79 —_— 1.83 (:8.15, 4.48)

NSTEMI 23 = 4.46 (15.44, 651) 0.68

TIMI-Flussgrad vor PCI 0 84 _ 250 (8.61,3.43)

TIMLFlussgrad vor PCI 1-3 18 | 468 (-19.95, 10.59) 0.77

TIMI-Flussgrad nach PCI 0 14 - -4.99 (1963, 9.64)

TIMLFlussgrad nach PCI1-2 88 —_—. 222 (-8.39, 3.95) 0.73
25 20 15 10 5 0 5 10 15 20 25

Pro GP lib/lila Inhibitor Pro Standard PCI

Abbildung 12: Subgruppenanalyse fur den primaren Endpunkt Infarktgrofie

3.3. Kilinische Ergebnisse

Beim 30-Tages Follow-up wurden in der Behandlungsgruppe mit GP llb/llla-
Inhibitor 3 Todesfalle (4.8%) versus 2 Todesfalle (3.4%) in der Kontrollgruppe
festgestellt (p=0.70; Tabelle 7). Blutungsereignisse traten in 14 Patienten (22.6%)
nach Gabe von GP lIb/llla-Inhibitor und in 4 Fallen (6.9%) in der Kontrollgruppe auf
(p=0.02, Abbildung 11). Die Halfte der Blutungen in der Interventionsgruppe waren
lediglich Minor-Blutungen vom Schweregrad BARC-Typ 1 oder 2. Jedoch wurden 6
Patienten als BARC-Typ 3 klassifiziert, u.a. durch einen signifikanten Hamoglobin-
Abfall (n=4), mit erforderlicher Gabe von vasoaktiven Medikamenten (n=1) und einer
Perikardtamponade (n=1). Ein Patient entwickelte die Blutung nach
herzchirurgischem  Eingriff, ~nachdem ein  Ventrikelseptumdefekt als
Infarktkomplikation ~ offen  chirurgisch  verschlossen  wurde.  Tddliche

Blutungsereignisse traten nicht auf.
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Tabelle 7: 30-Tages Ergebnisse

GP-lIb/Illa-Inhibitor Kein GP-llb/llla-
(n=62) inhibitor p-Wert
(n=58)

Gesamtmortalitat 3/62 (4.8) 2/58 (3.4) 0.703
Aktive Blutungen 14/62 (22.6) 4/58 (6.9) 0.016

BARC 1 3/62(4.8) 1/58 (1.7)

BARC 2 4/62 (6.5) 1/58 (1.7)

BARC 3a 3/62 (4.8) 1/58 (1.7)

BARC 3b 3/62 (4.8) 1/58 (1.7)

BARC 4 1/62 (1.6) -

BARC 5 - -

Daten werden nach Haufigkeit (Prozentsatz) dargestellt.
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4. Diskussion

Die REVERSE-FLOW Studie ist die erste randomisierte Untersuchung zu dem in
den Leitlinien empfohlenen Ansatz der Bailout-Therapie mit GP lIb/llla-Inhibitoren
bei Patienten mit No-Reflow im Rahmen eines akuten Myokardinfarkts. Die
Ergebnisse zeigen zwar keine Reduktion der in der K-MRT bestimmten
InfarktgroRe, jedoch konnte die mikrovaskulare Obstruktion als wichtiger
Prognosemarker reduziert werden. Hinsichtlich der Sicherheit waren Blutungen
nach Verabreichen der GP-lIb/llla-Inhibitoren haufiger im Vergleich zur

Kontrollgruppe aufgetreten.

4.1. GP lIb/llla-Inhibitoren zur Behandlung eines akuten Myokardinfarkts

Thrombozytenaktivierung, Thrombusbildung und distale Embolisation spielen eine
entscheidende Rolle in der Pathophysiologie des akuten Koronarsyndroms mit der
kritischen Rolle des GP llIb/llla-Rezeptors als finalen gemeinsamen Weg der
Thrombozytenaggregation. (Lefkovits et al., 1995) Folglich ist die GP llb/llla-
Inhibition ein scheinbar logischer Behandlungsansatz, der intensiv in der Zeit der
reinen Ballonangioplastie vor Einfiuhrung der modernen P2Y 12-Inhibitoren
untersucht wurde. In diesen Patienten waren postprozedurale thrombotische
Ereignisse haufig, so dass GP llb/llla-Inhibitoren mit einem gebesserten klinischen
Outcome in randomisierten Studien und Meta-Analysen assoziiert waren. (Boersma
et al., 2002a, Bhatt and Topol, 2000, De Luca et al., 2009, Valgimigli et al., 2004,
Investigators, 1997) Jedoch hat die Bedeutung im Zusammenhang mit der sich
immer weiter entwickelnden state-of-the-art Therapie im akuten Myokardinfarkt
abgenommen. Die PCI mit fruher Gabe von GP-lIb/llla-Inhibitoren zeigte vorlaufig
vielversprechende Ergebnisse (van't Hof et al., 2008, Montalescot et al., 2001,
Montalescot et al., 2004), aber enttauschte letztlich, wenn es um den Nachweis von
klinischen Endpunkten in den grof3en Studien des akuten Koronarsyndroms ging,
u.a. in FINESSE und EARLY mit ausreichend hohen Patientenzahlen in den
Studien. (Ellis et al., 2008, Giugliano et al., 2009) Des Weiteren war die intravendse
Gabe von GP lIb/llla-Inhibitoren in Kombination mit Heparin im Vergleich zu
Bivalirudin in der HORIZONS-AMI Studie unterlegen. (Stone et al., 2008) Die Gabe
von Bivalirudin versus Heparin mit GPlIb/llla-Inhibitor zeigte keinen Unterschied in

kardiovaskularen Ereignissen. (Lincoff et al., 2004) Nachfolgende Studien
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fokussierten sich mehr auf die Art der Applikation als auf den Zeitpunkt der Gabe.
Wahrend die routinemaRige Gabe von Abciximab eine signifikante Reduktion an K-
MRT bezogener Infarkigroe in Patienten mit anteriorem Myokardinfarkt in der
INFUSE-AMI Studie aufwies (Stone et al., 2012b), konnte die groRere AIDA-STEMI
Studie den Vorteil der intrakoronaren im Vergleich zur intravenésen Gabe beztiglich
klinischer Endpunkte nicht bestatigen. (Thiele et al., 2012a) Dieser beobachtete
Trend in der Evidenzbildung reflektiert gleichzeitig die Entwicklung der aktuellen
Leitlinien Empfehlung, welche sich bei Patienten in akutem Myokardinfarkt gegen
eine Vorbehandlung mit GP llb/llla-Inhibitoren ausspricht (Klasse lll, Evidenzgrad
A). Zusatzlich wird auf Basis eines Expertenkonsens eine Klasse Ila C Empfehlung
fur den Gebrauch des Medikaments im Falle von thrombotischen Komplikationen
oder dem No-Reflow ausgesprochen, trotz mangelnder Studienlage. (Byrne et al.,
2023, Collet et al., 2020, Ibanez et al., 2017) Die REVERSE-FLOW Studie
versuchte, diese Evidenzllicke zu schlieBen. Die anvisierte Reduktion der
InfarktgroRe als primaren Endpunkt durch die Gabe von GP llb/llla-Inhibitoren bei
Patienten mit angiographischen No-Reflow wurde verfehlt. Diese zunachst
neutralen Ergebnisse auf die InfarkigroRe konnten durch die komplexe und
multifaktorielle Pathophysiologie und Genese von No-Reflow erklart werden, welche
individuelle Suszeptibilitat, vorbestehende endotheliale Dysfunktion, Ischamie- und
Reperfusionsschaden sowie distale Thrombusembolisation umfassen. (Niccoli et
al., 2019) GP llIb/llla-Inhibitoren kénnen nur einen dieser Faktoren adressieren,
Thrombusbildung und distale Embolisation, welche scheinbar insuffizient sind, um
schadigende Effekte von No-Reflow auf das Myokard vollstandig abzuwenden.
Anhnliche negative Erfahrungen wurden mit der vergleichbaren Erklarung beim
routinemafigen Gebrauch der Thrombusaspiration gemacht. (Thiele et al., 2014,
Desch et al., 2016) In einer klrzlich publizierten Post hoc Analyse der TOTAL-
Studie (Jolly et al., 2015), die ebenfalls den routinemafligen Einsatz der
Thrombusaspiration untersuchte, konnte eine Reduktion der No-Reflow Inzidenz
durch die Kombination mit direktem Stenting festgestellt werden. (d'Entremont et
al.,, 2023) Dies obliegt jedoch mehreren Limitationen, u.a. einem nicht-
randomisierten Vergleich der Stenttechnik und einer kleinen Fallzahl. In der gleichen
Post hoc Analyse zeigte sich zudem die Schwierigkeit, No-Reflow als Risikofaktor
zu modifizieren. (d'Entremont et al, 2023) Zum einen wurden alle

Koronarangiographien durch ein Core Lab erneut bewertet, zum anderen wird, wie
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in der REVERSE-FLOW Studie, der No-Reflow am Ende der primaren PCI
bewertet. Dies flhrte zu einer signifikanten Diskrepanz in der Diagnosestellung von
No-Reflow, so dass eine rein angiographische Diagnose nicht immer eindeutig
reproduzierbar und die moglicherweise indizierte Behandlung subjektiv
beeinflussbar ware (10.9% Core Lab vs. 6.6% Studienzentrum; Cohen’s k-Wert
0.29). (d'Entremont et al., 2023, Ndrepepa, 2023) Zweitens ist der Zeitpunkt nach
primarer PCI erst der Beginn des Reperfusionsschadens und No-Reflow kann tuber
die Zeit noch zunehmen, wie experimentelle Studien gezeigt haben, von 9.5%LV
nach 2 min auf 25.9%LV nach 3.5 Stunden. (Ambrosio et al., 1989, Ndrepepa, 2023)
Demzufolge ist der Zeitpunkt der Gabe von GP llb/llla-Inhibitoren ein weiterer
Diskussionspunkt. Es ist denkbar, dass No-Reflow am Ende der PCI nach
Anwendung aller verfugbaren Techniken und Modalitaten zur Wiederherstellung
des koronaren Blutflusses einen unumkehrbaren Zustand im Prozess des

myokardialen Schadens darstellt. (d'Entremont et al., 2023)

Mikrovaskuldre Obstruktion

Alle eingeschlossenen Patienten hatten als Voraussetzung einen nach dem
jeweiligen Interventionalisten subjektiv beurteilten No-Reflow, ein angiographischer
Flussgrad von TIMI <2 nach PCI im Infarktgefald. Diese traditionelle, aber altere
Diagnosestellung lasst eine groBe  Schwankungsbreite und  wenig
Reproduzierbarkeit zu. Dieser Selektionsbias wurde u.a. erst kirzlich, wie oben in
der Post hoc-Analyse der TOTAL-Studie (d'Entremont et al., 2023), beschrieben,
wo im Core Lab fast doppelt so viele Angiographien als No-Reflow beschrieben
worden sind, als vorher von den einschlieBenden Kardiologen. (Ndrepepa, 2023,
d'Entremont et al., 2023) In einem aktuellen Nature Review nach Galli et. al (Galli
et al., 2024) betragt daher die Pravalenz von MVO je nach Modalitat zur Detektion
5-67%. (de Waha et al., 2017, Niccoli et al., 2015) Eine Studie, die ahnlich zu
REVERSE-FLOW, alle Patienten in der K-MRT untersucht hat, stellte in 57% der
Myokardinfarkte MVO fest. (Eitel et al., 2010b) Der Zeitpunkt der K-MRT war in
beiden Studien wie in den aktuellen Empfehlungen zur K-MRT in Patienten mit
akutem Myokardinfarkt in einem Median von 3 Tagen nach dem Indexevent. (Eitel
et al., 2010b, Ibanez et al., 2019). Die K-MRT wird somit als Goldstandard zur
Diagnose von MVO eingesetzt. Dies kann logischerweise nicht im akuten Setting

der Infarktbehandlung im Herzkatheterlabor stattfinden. Die Notwendigkeit fir eine
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frhe Diagnose ist klar vorhanden und spezielle Drahte wurden innerhalb der letzten
Jahre zur Wahrnehmung von Druck und Temperatur entwickelt, um invasiv die
koronare Physiologie und Mikrozirkulation Uber diverse Parameter und Indizes zu
erfassen. Ein vielsprechender Ansatz ist der sogenannte Index des
mikrozirkulatorischen Widerstands (IMR). Dieser Index wird zur Diagnose von MVO
immer mehr genutzt, da die Funktion der Mikrozirkulation isoliert ohne gleichzeitigen
Einfluss der epikardialen Gefalde untersucht werden kann. (Maznyczka et al., 2019)
Der IMR wird als Produkt aus hyperamischem distalem Druck und mittlerer
Hyperamietransit-Zeit berechnet, d. h. aus drei nachfolgenden Kochsalzboli von 3-
5 ml Menge in Raumtemperatur wird die Transitzeit am distalen Temperatursensor
des Interventionsdrahts unter maximaler Hyperamie (Adenosin-Gabe) gemessen
und gemittelt. (Bulluck et al., 2017) Bei einer IMR von >40 ist nach aktueller
Studienlage konsistent von MVO auszugehen. (McGeoch et al., 2010, Bulluck et al.,
2016a, Fearon et al., 2013) Dartiber hinaus hat sich dieser hohe IMR-Wert zu einem
negativen Pradiktor fur die LVEF und Infarktgrof3e als auch prognostischen Marker
fur Mortalitat und Herzinsuffizienz Hospitalisation (HFH erwiesen. (Fearon et al.,
2013, Bulluck et al., 2016a, McGeoch et al., 2010) Nur im Bereich von IMR <40 lag
eine Diskrepanz von bis zu einem Drittel der Patienten in der Diagnosestellung im
Vergleich zur K-MRT vor. (Maria et al., 2019) Eine Weiterentwicklung des bisherigen
Druckdrahtverfahrens der IMR ist die computerberechnete Flussdynamik als
angiographisch-bezogene IMR, die ohne Druckdrahtmessung und Adenosin-Gabe
auskommt und dadurch erhebliche Vorteile in der praktischen Umsetzung bietet.
(Scarsini et al., 2021, De Maria et al., 2020) Die IMRangio wird als Verhaltnis aus
Anzahl der Bilder mit Kontrastmittelfullung zum Fluss von der proximalen zur
distalen Gefaldreferenz berechnet und stellt damit ein quantitatives Flussverhaltnis
dar. (De Maria et al., 2020) Die Anwendung ist sowohl mit als auch ohne Adenosin-
Gabe mdglich. (Scarsini et al., 2021) Die IMRangio ist wie die klassische IMR prazise
zur MVO-Diagnostik in STEMI-Patienten und konnte im Langzeit-Follow-up von 4.2
Jahren im Median eine erhdhte Rate an unerwlinschten Ereignissen beim Auftreten
von MVO nachweisen, optimaler Schwellenwert der IMRangio war > 43. (De Maria et
al., 2020)

Dies unterstreicht die Bedeutung der Ergebnisse der REVERSE-FLOW Studie. Der

primare Endpunkt, LV-InfarktgroRe, war negativ. Jedoch konnte die Inzidenz und
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das Ausmal der MVO durch die Gabe von GP llIb/llla-Inhibitoren in der
Interventionsgruppe signifikant reduziert werden.

Moglicherweise ist dies Folge der erhaltenen Mikrozirkulation durch eine geringere
Thrombuslast in den kleinen Gefallen. Dieses Zeichen sollte im Hinblick auf MVO
als prognostisch relevanter Parameter nicht vernachlassigt werden. Mehrere
Studien bei Patienten im akuten Myokardinfarkt etablierten die MVO als
prognostisch ungunstig mit einer hoheren Rate an unerwinschten Ereignissen und
Mortalitat. (Stiermaier et al., 2017, de Waha et al., 2017) In einer individuellen
Patienten-gepoolten Meta-Analyse von 1688 Patienten mit STEMI aus sieben
randomisierten Studien, die innerhalb von sieben Tagen nach PCI in der K-MRT
untersucht worden sind, wurde eine starke Assoziation zwischen MVO und 1-
Jahres-Mortalitat sowie HFH beobachtet, auch nachdem bekannte Risikofaktoren
wie anteriore Infarktlokalisation, basaler TIMI-Flussgrad und Symptomdauer als
Confounder adjustiert worden sind. (de Waha et al., 2017) Insbesondere konnte ein
eindeutig klinischer Benefit berechnet werden. Ein Zuwachs um je 1% an MVO-
GrolRe in der K-MRT war mit einer 14% hoheren Mortalitat und einem 8% hoherem
Risiko fur HFH im 1-Jahres-Follow-up behaftet. (de Waha et al., 2017) In dem
Zusammenhang kann die Wahl des primaren Endpunkts in dieser Studie diskutiert
werden. Das Studienprotokoll von REVERSE-FLOW orientierte sich bei der
Festlegung an den aktuellen Konsensus Empfehlungen, die die InfarktgroRe als
primaren und die MVO als maf3geblich sekundaren Endpunkt bevorzugen. (Ibanez
et al., 2019) Mehrere vorherige, randomisierte Studien, die K-MRT Parameter als
Surrogatmarker fur die Beurteilung von klinischen Endpunkten festgelegt haben,
entschieden sich fur die MVO als primaren Endpunkt, da die prognostische
Bedeutung grofler als bei der InfarktgroRe ist. (Thiele et al., 2014, Desch et al.,
2016) Somit hatte die Festlegung der Reduktion an MVO als primaren Endpunkt
vermutlich ein positives Trial bedeutet.

Blutungen
Trotz strenger Ausschlusskriterien fur bereits bekannte Blutungsneigung und

stattgehabte Blutungen kam es in der Interventionsgruppe nach Gabe von GP
[Ib/llla-Inhibitoren zu einer signifikant hdheren Rate an Blutungen, insgesamt 14
versus 4 in der Kontrollgruppe (22.6% vs. 6.9%, p=0.02). Die Halfte waren nach den

BARC-Kriterien Minor-Blutungen, die als Schweregrad 1 oder 2 klassifiziert worden
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sind. Die andere Halfte hatte relevante Hamoglobin-Abfalle mit nachfolgenden
Transfusionen. Die schwerste Blutung trat nach chirurgischer Korrektur einer
infarkt-assoziierten Ventrikelruptur auf. Ein todlicher Verlauf nach Blutung trat nicht
auf. In den aktuell groBeren Meta-Analysen zur Effektivitat und Sicherheit von GP
lIb/llla-Inhibitoren wurde eine erhdhte Rate an Majorblutungen beschrieben.
(Boersma et al., 2002a, Winchester et al., 2011) Im vergleichbaren Setting des
akuten  Myokardinfarkts traten in den zehn Studien, die Uber
Blutungskomplikationen berichtet haben, eine Rate an Majorblutungen in 1.0 - 4.7%
der Falle nach Gabe von GP llb/llla-Inhibitoren auf. (Boersma et al., 2002b)
Minorblutungen wurden in den erfassten Studien nicht suffizient berichtet. Die Rate
an intrakraniellen Blutungen war im Vergleich zu Placebo nicht erhdht (0.09%
versus 0.06%; p=0.40), ebenso gab es keine Assoziation zur Gabe von Heparin.
(Boersma et al., 2002b) Im Kollektiv der elektiven Patienten wurden Majorblutungen
von 1.2% versus 0.9% (RR: 1.37, 95% Kl 0.83-2.25; p=0.22) und Minorblutungen
von 3.0% versus 1.7% (RR: 1.70%, 95% Kl 1.28-2.26; p<0.0001) berichtet.
(Winchester et al., 2011) Die Rate an jeweils 11.3% Major- und Minor-Blutungen
nach GP lIb/llla-Inhibitor-Gabe erscheint damit in REVERSE-FLOW deutlich héher
und stellt einen schadigenden Effekt dar. Da es sich um ein Patientenkollektiv mit
hohem Risiko handelte, nur Patienten mit No-Reflow eingeschlossen wurden, ist
davon auszugehen, dass neben den lokalen Mechanismen der MVO Entstehung
wie distale Embolisation oder Ischamie- und Reperfusionsverletzungen auch
systemisch eine erhohte Blutungsrate nach starker
Thrombozytenaggregationshemmung vorlag und eventuell auch Inflammation

induziert wurde. (Investigators, 2001)

Klinischer Benefit und Empfehlung fiir die Praxis
Die Ergebnisse der REVERSE-FLOW Studie lasst in dem kleinen, aber

randomisiert-kontrollierte Studienkollektiv die Hypothese zu, dass mit der Reduktion

an MVO ein prognostischer Benefit flr die Patienten assoziiert sein kdnnte. Im
kurzen Follow-up von 30 Tagen war die Mortalitat nicht signifikant unterschiedlich.
Die Langzeit-Follow-Ups stehen noch aus. Jedoch ist zu bemerken, dass eine
Outcome-Studie deutlich hdhere Fallzahlen fur eine ausreichende Power bendtigen
wlrde und die Rekrutierungsdauer bei drei Zentren ohnehin schon lange war.

Neben diesem vermuteten Nutzen steht bei dem Hochrisikokollektiv an Patienten
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die doch deutlich héhere Rate an Blutungen im Interventionsarm entgegen, auch
wenn diese bis auf eine Blutung nach Operation alle im regularen klinischen Setting
bis zur vollstandigen Wiederherstellung behandelbar waren und keine Todesfolge
nach sich zogen. Daher sollte der Gebrauch von GP llb/llla-Inhibitoren im Rahmen
der Bailout-Strategie, also hoher thrombotischer Last oder angiographischen No-
Reflow nach PCI bei akutem Myokardinfarkt, trotz des erhdhten Blutungsrisiko

weiterhin gerechtfertigt sein und empfohlen werden.

4.2. Einordnung zu bisherigen Einzelverfahren

Da das No-Reflow Phanomen von einer multifaktoriellen Genese gepragt ist und
mehrere Wirkmechanismen als unterschiedliche Angriffspunkte dienen, die sowohl
in vitro als auch in vivo bisher untersucht worden sind, sollen zwei der anderen
mechanistischen Methoden naher beleuchtet, die bereits in klinischen Studien
getestet worden sind, und zu den Ergebnissen dieser Studie mit medikamentdser

Therapie eingeordnet werden.

4.2.1. Thrombektomie

Bei Patienten mit STEMI wurde die Thrombektomie als routinemafiges Verfahren
zur primaren PCI getestet, um sowohl die Infarktgrof3e als auch harte Endpunkte
wie Mortalitat oder erneute kardiovaskulare Ereignisse zu untersuchen. Vereinfacht
dargestellt, basiert das Prinzip auf einen Aspirationskatheter, der wie der
Interventionsdraht und -katheter in das Infarktgefald vorgebracht wird und mit
Unterdruck versucht, Blutgerinnsel abzusaugen. Dieses Verfahren wurde in zwei
grollen Landmark Studien untersucht. In der TASTE Studie, eine registerbasierte
randomisiert kontrollierte Studie in Skandinavien, wurde in einem Kollektiv von 7244
STEMI Patienten die konventionelle PCl mit der Thrombusaspiration und
nachfolgender PCI verglichen. (Frébert et al., 2013) Sowohl nach 30 Tagen als
auch nach 1 Jahr gab es keinen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen in
Bezug auf Mortalitat, erneuten Myokardinfarkt oder Stentthrombose. (Frébert et al.,
2013, Lagerquist et al., 2014) Die manuelle Thrombektomie wurde auch in einer
weitaus grofleren global internationalen, multizentrischen Studie randomisiert und
kontrolliert getestet. Die TOTAL-Studie verfolgte den gleichen Ansatz einer

routinemafigen Thrombusaspiration vor der bewahrten PCIl in STEMI Patienten
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versus konventionelle PCI. (Jolly et al., 2015) Es wurden 10732 Patienten mit
STEMI randomisiert und auf einen zusammengesetzten primaren Endpunkt von
Mortalitat, Rehospitalisierung durch kardiovaskulare Ereignisse wie erneuten
Myokardinfarkt und kardiogenen Schock oder das Auftreten von neuer
Herzinsuffizienz nach 6 Monaten untersucht. Zwischen den ungefahr gleich
verteilten 5000 Patienten gab es keinen Unterschied im primaren Endpunkt. (Jolly
et al., 2015) Nur der Sicherheitsendpunkt, festgelegt als das Auftreten von
Schlaganfall nach 30 Tagen, zeigte einen signifikanten Unterschied zu Ungunsten
der manuellen Thrombektomie (n=33 [0.7%] vs n=16 [0.3%], p=0.02). (Jolly et al.,
2015) In der TOTAL Studie erfolgte eine Subgruppenanalyse zu Patienten mit einer
hohen Thrombuslast im Infarktgefal3. (Jolly et al., 2018) Die Thrombuslast wurde in
der TIMI 14-Substudie definiert und teilt den angiographischen Nachweis eines
Thrombus im Infarktgefal® nach 5 Graden ein. Ab Grad 2 ist ein Thrombus definitiv
sichtbar und ab Grad 3 mehr als die Halfte des betroffenen GefalRes grol3. (Gibson
et al., 2001) 89,3% (n= 8983) hatten eine hohe Thrombuslast (=Grad 3). Auch hier
konnte kein Unterschied im primaren Endpunkt gezeigt werden, im Gegenteil war
die Rate an Schlaganfallen ebenso signifikant hdher nach 30 Tagen wie in der
Gesamtpopulation. (Jolly et al., 2018) Die hohe Thrombuslast war in dieser
Subgruppenanalyse unabhangig von der Art der Behandlung ein unabhangiger
Pradiktor fur das Auftreten von Todesfallen (Hazard Ratio: 1.78, 95% Kl 1.05 bis
3.01). (Jolly et al., 2018) Zum Vergleich, die Rate an hoher Thrombuslast im vorher
genannten TASTE-Trial war deutlich geringer (n=3921, 54,1%). Die einzige Studie
fur Patienten mit NSTEMI verglich die zusatzliche Thrombektomie randomisiert zur
Standard PCI anhand von K-MRT Parameter. Ahnlich wie in der REVERSE-FLOW
Studie wurden Reduktionen in der Infarktgrof3e und MVO erwartet. (Thiele et al.,
2014) 440 Patienten zeigten keinen Unterschied in den primaren und sekundaren
Endpunkten, einschlieBlich weiterer MRT-Parameter und klinischer Ereignisse. In
dieser Studie war ein hoheres Auftreten von Schlaganfallen nicht zu beobachten.
(Thiele et al., 2014) Die Studienergebnisse fuhrten zu einer klaren Empfehlung in
den aktuellen ESC-Leitlinien, die eine routinemalige Thrombusaspiration bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt nicht empfehlen (Klasse lIll, Evidenzgrad A).
(Byrne et al., 2023, Ibanez et al., 2017, Collet et al., 2020)
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4.2.2. Ischamische Konditionierung

Als weiteres Verfahren, das bereits in grof3en klinischen Studien getestet wurde, gilt
die ischamische Konditionierung. Dies kann auf unterschiedliche Weise
durchgefihrt werden. Zum einen durch die Anwendung von aul3en, z. B. zyklisches
Aufblasen und Ablassen einer Blutdruckmanschette, zum anderen von innen,
invasiv durch ebenfalls zyklisches Aufblasen und Ablassen von Ballons im
Infarktgefald. (Eitel et al., 2015) Die Zeitintervalle der Zyklen variieren je nach Studie,
z. B. jeweils 5 min fir die Blutdruckmanschette (Sloth et al., 2013), invasiv zum
Erhalt des Koronarflusses jeweils 30 Sekunden. (Eitel et al., 2015) Neben der
inneren oder auleren Anwendung stellte der Zeitpunkt ein entscheidendes
Kriterium in den bisherigen Studien dar und soll in den folgenden Studien genauer
beleuchtet werden. Als Studienpopulation wurden ausschliel3lich Patienten mit
STEMI untersucht. Es konnte bei der aulleren Anwendung mit der
Blutdruckmanschette an der oberen oder unteren Extremitat nach der PCI eine
Reduktion der enzymatischen InfarktgroRe gesehen werden. (Rentoukas et al.,
2010, Crimi et al., 2013) Ebenso wurde in der auleren Anwendung vor
Durchfihrung der PCI sowohl eine Reduktion der enzymatischen InfarktgroRe als
auch positive Auswirkungen auf MRT-Parameter wie die InfarktgroRe, Odem und
myokardialen Salvage demonstriert werden. (White et al., 2015, Yellon et al., 2015,
Yellon and Hausenloy, 2007, Batker et al.,, 2010) Als erste Studie verglich die
LIPSIA-CONDITIONING Studie die innere und aufiere Anwendung als Kombination
in drei Gruppen: 1. Kombinierte intrahospitale pra-Konditionierung von auf’en mit
invasiver post-Konditionierung nach PCI, 2. Post-Konditionierung nach PCI und 3.
Standard-PCI allein. 696 Patienten wurden gleich verteilt randomisiert und nur die
kombinierte Therapie in Gruppe 1 zeigte einen signifikanten Unterschied im
primaren Endpunkt des myokardialen Salvage Index. Weitere sekundare
Endpunkte in der MRT wie Infarktgrofe und MVO als auch klinische Endpunkte wie
Tod, Myokardinfarkt und neue Herzinsuffizienz waren nach 6 Monaten ohne
Unterschied. (Eitel et al., 2015) Dies steht im Einklang mit der groten Studie der
ischamischen Konditionierung, die ausreichend Power flr den harten primaren
Endpunkt des kardialen Tods und neue Herzinsuffizienz hatte, und keinen
Unterschied in der randomisiert kontrollierten Kohorte von 5401 Patienten mit
STEMI zeigte. (Hausenloy et al., 2019) Somit gibt es auch keine Empfehlung zu
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dem Verfahren in den aktuellen ESC-Leitlinien zum akuten Myokardinfarkt. Das legt
den Fokus auf die Patientenselektion, um einen Benefit der Methode nachzuweisen.
Wie auch in REVERSE-FLOW, ist der Anteil an Patienten mit akutem
Myokardinfarkt und niedrigem Risiko (Killip Klasse 1) sowohl in den Studien der
Thrombusaspiration als auch der ischamischen Konditionierung mit tber 90% sehr
hoch. (Frébert et al., 2013, Lagerqvist et al., 2014, Hausenloy et al., 2019, Jolly et
al., 2015, Thiele et al., 2014) Daher wird als neuer Ansatz die kombinierte
ischamische Konditionierung im Rahmen der randomisiert kontrollierten RIP-HIGH
Studie untersucht, wo das Verfahren in Patienten mit akutem Myokardinfarkt und
héherem Risiko fur ein schlechteres Outcome (=Killip Klasse Il) angewandt wird
(NCT04844931). (ClinicalTrials.gov)

4.3. Ausblick

Angesichts der Studienergebnisse und den genannten Limitationen der GP lIb/llla-
Inhibitoren mit einem Angriffspunkt in der multifaktoriellen Kaskade bei der
Entstehung von No-Reflow, sollten sich zukiinftige Behandlungskonzepte auf den
Zeitpunkt der Medikamentengabe, Patientenselektion und potentielle Kombination
von anderen Therapieansatzen der verschiedenen Angriffspunkte fokussieren. Als
Beispiel zeigte die ischamische Konditionierung vorlaufig vielversprechende
Ergebnisse, um das Myokard vor Ischamie- und Reperfusionsschaden zu schitzen.
Dies konnte bisher noch nicht Giberzeugend in klinische Studien Ubertragen werden.
(Niccoli et al.,, 2019, Stiermaier et al., 2019, Hausenloy et al., 2019) Eine
Kombination aus Thrombusreduktion mit GP llb/llla-Inhibitoren  und
Kardioprotektion durch ischamische Konditionierung konnte ein interessanter
Ansatz sein, um mehrere Angriffspunkte im Entstehungsweg

des No-Reflow zu adressieren.

Darlber hinaus werden pharmako-invasive Strategien mit prahospitaler
Thrombozytenaggregationshemmung fir eine schnelle Wiederherstellung des
koronaren Blutflusses im Zielgefal3, gefolgt von der PCI, in Patienten mit STEMI
untersucht. In dieser Hinsicht wird auch ein neuer subkutaner GP llb/llla-Inhibitor
Zalunfiban in einer aktuellen Studie namens CELEBRATE (NCT04825743)
untersucht. (Rikken et al., 2023)
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4.4, Studienlimitation

Die REVERSE-FLOW Studie hatte fur klinische Endpunkte keine ausreichende
statistische Power, jedoch wurden K-MRT bezogene Surrogatparameter der
Infarktschwere und somit starke unabhangige Pradiktoren fir die Prognose
untersucht. Es ist offensichtlich, dass klinische Endpunkte, wie zum Beispiel
Mortalitatsreduktion als primarer Endpunkt, zu robusteren Daten gefuhrt hatten.
Dies hatte jedoch eine viel hdhere Stichprobenzahl in der Studiendurchflihrung zur
Folge gehabt. Angesichts der ohnehin sehr selektierten Patientenpopulation und
der Rekrutierungsdauer von 120 Patienten in 3 Zentren Uber mehr als 6 Jahre ist
dies eine grol3e Herausforderung. Obwohl bereits 108 Patienten fur die finale
Analyse statistisch a priori kalkuliert worden sind, konnten nur 102 Patienten im
primaren Endpunkt analysiert werden. Damit hat die Studie die geplante statistische
Power von 80% nicht erreicht. Die interventionellen Kardiologen und Patienten
konnten bei der Verteilung der Behandlungsgruppen nicht verblindet werden.
Dennoch ist das Potential flr Bias limitiert, da alle Endpunktanalysen in der K-MRT
durch zwei erfahrene voll verblindete Untersucher in einer erfahrenen MRT-Einheit
durchgefuhrt worden sind. Die Zeit zwischen dem Indexereignis und der K-MRT st
ein wichtiger Aspekt, wenn MRT-Parameter als Endpunkte in klinischen Studien
herangezogen werden. Obwohl der Zeitrahmen bis 10 Tage nach Indexereignis in
der Studie erlaubte, war es im Mittel nur 3 Tage nach dem Myokardinfarkt, was
zeitlich genau in die aktuellen Konsensus Empfehlungen passt. (Ibanez et al., 2019)
Zudem gab es im Zeitpunkt der K-MRT keinen signifikanten Unterschied zwischen

den Behandlungsgruppen.

4.5. Schlussfolgerung

In dieser ersten randomisierten Studie in Patienten mit akutem Myokardinfarkt und
angiographischem No-Reflow nach primarer PCI konnte die Gabe von GP llIb/llla-
Inhibitoren keine Verbesserung des primaren Endpunkts, der K-MRT bezogenen
InfarktgréRe, im Vergleich zur Kontrollgruppe mit Standardtherapie zeigen. Jedoch
waren sowohl die Inzidenz als auch das Ausmal} der MVO, ein etablierter starker
prognostischer Pradiktor flr unerwiinschte Ereignisse nach akutem Myokardinfarkt,
in der Interventionsgruppe signifikant reduziert. Blutungskomplikationen waren
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haufiger nach Verabreichen der GP lIb/llla-Inhibitoren. Diese beschrankten sich auf

nicht lebensbedrohliche Minor-Ereignisse.
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5. Zusammenfassung

Glykoprotein lIb/llla-Inhibitoren werden aktuell fur die Behandlung des akuten
Myokardinfarkts als Bailout-Therapie im Fall von angiographischem No-Reflow
empfohlen (Klasse lla, Level C), obwohl es keine randomisierte Studienevidenz flr
einen klinischen Vorteil gibt und der routinemaRige Gebrauch von Glykoprotein
[Ib/llla nicht empfohlen wird (Klasse lll, Level A). Die selbst-initiierte, internationale
und multizentrische REVERSE-FLOW Studie randomisierte 120 Patienten mit
akutem Myokardinfarkt und Thrombolysis in Myocardial Infarction-Flussgrad von <2
nach primarer perkutaner Koronarintervention zur optimalen medikamentosen
Therapie mit und ohne Glykoprotein llb/llla-Inhibitoren. Der primare Endpunkt war
die InfarkigroRe (%linksventrikulare Masse [LV]) in der kardialen
Magnetresonanztomographie. Sekundare Endpunkte umfassten die
mikrovaskulare Obstruktion in der kardialen Magnetresonanztomographie und die
30-Tage Mortalitat. Die Studienpopulation war Uberwiegend mannlich (76.7%) mit
einem Altersmedian von 66 Jahren und einem Anteil an ST-Streckenhebungsinfarkt
von 73.3%. Klinische und angiographische Charakteristika waren in beiden
Kohorten ausgewogen vorhanden. Patienten in der Interventionsgruppe (n=62)
erhielten Eptifibatide (n=41) oder Tirofiban (n=21). Die in der kardialen
Magnetresonanztomographie gemessene Infarktgrofle war in beiden Gruppen
ahnlich (25.4%LV vs. 25.2%LV; p=0.65). Jedoch waren das Auftreten (74.5% vs.
92.2%; p=0.02) und das Ausmald der mikrovaskularen Obstruktion (2.1%LV vs.
3.4%LV; p=0.03) in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant reduziert. Die 30-Tages Ereignisse zeigten eine erhdhte Blutungsrate
nach Gabe der Glykoprotein lIb/llla-Inhibitoren (22.6% vs. 6.9%; p=0.02) und keinen
Unterschied in der Gesamtmortalitat (4.8% vs. 3.4%; p=0.70). Folglich muss eine
Abwagung aus klinischem Nutzen und moglichem Schaden erfolgen. Die Reduktion
der prognostisch wichtigen mikrovaskularen Obstruktion kann ein erster Hinweis
sein, dass die Gabe von Glykoprotein lIb/llla-Inhibitoren in Patienten mit akutem
Myokardinfarkt und No-Reflow trotz der hdheren Blutungsraten potenziell die
Mortalitat reduzieren kann. Dieser Behandlungsansatz sollte in weiteren klinischen

Studien mit ausreichend hoher Fallzahl fir Mortalitat untersucht werden.
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7. Anhang
7.1. Ethikvotum

UNIVERSITAT ZU LUBECK Ethik:-Kerimission

Vorsitzender:
Herr Prof. Dr. med. Alexander Katalinic
Universitét zu Libeck - Ratzeburger Allee 160 - 23538 Liibeck Universitat zu Lubeck

Stellv. Vorsitzender:
Herr Prof. Dr. med. Frank Gieseler

ol . Ratzeburger Allee 160
Prof. Dr. med. Holger Thiele 23538 Lilbeck

Direktor der Medizinischen Klinik Il
Sachbearbeitung: Frau Janine Erdmann

Tel.: +49 451 500 4639

im Hause Fax: +49 451 500 3026

ethikkommission@uni-luebeck.de

Aktenzeichen: 15-259
Datum: 29. Februar 2016

REVERSE-FLOW. Prospektiver randomisierter Vergleich von Glykoprotein (GP) lib/llla-
Inhibitoren versus Standardtherapie bei Patienten mit Myokardinfarkt und angiographisch
nachgewiesenem No-Reflow

Hier: Amendment - lhr Schreiben vom 09. Februar 2016

Sehr geehrter Herr Prof. Thiele,

mit Schreiben vom og. Februar informieren Sie die Ethik-Kommission dariber, dass die Studie REVERSE-
FLOW nicht mono-, sondern multizentrisch durchgefiihrt und der Nachbeobachtungszeitraum auf 5 Jahre
erweitert werden soll.

Zur Beratung lagen folgende Unterlagen vor:

- Studienprotokoll in der Version 3.0 vom og. Februar 2016
- Patienteninformation und Einwilligungserklarung (Langversion) Version 3 vom 09.02.2016
- Patienteninformation und Einwilligungserkldrung (Kurzversion) Version 2 vom 11.12.2015.

Die Kommission hat keine Bedenken gegen die Erweiterungen des Studienvorhabens.
Es gilt weiterhin das positive Votum vom 18.12.2015.

Vorsitzender
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7.2. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Mechanismen der MVO (adaptiert von Nicolli 2016)

Abbildung 2: Late-gadolinium enhancement (Gelb=Infarktareal, Orange=MVO)
Abbildung 3: Studien-Flowchart

Abbildung 4: Ein- und Ausschlusskriterien

Abbildung 5: K-MRT Protokoll

Abbildung 6: Studieneinschlussdiagramm

Abbildung 7: Akuter STEMI mit Verschluss der LAD (links vor, rechts nach PCI)

Abbildung 8: Anteroseptaler Infarkt (Gelb=Infarktareal, Orange=MVO)

Abbildung 9: Akuter STEMI mit Verschluss der RCA (links vor, rechts nach PCI)

Abbildung 10: Inferiorer Infarkt (Gelb=Infarktareal, Orange=MVO)
Abbildung 11: Primare und sekundare Endpunkte
Abbildung 12: Subgruppenanalyse flr den primaren Endpunkt InfarktgroRe

7.3. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Die Inzidenz von angiographischem No-Reflow in grof3en Studien
Tabelle 2: GP lIb/llla-Inhibitoren

Tabelle 3: Blutungsschweregrade nach BARC

Tabelle 4: Patientencharakteristika

Tabelle 5: Angiographische und prozedurale Charakteristika

Tabelle 6: Ergebnisse kardiale Magnetresonanztomographie

Tabelle 7: 30-Tages Ergebnisse
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