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Studie zu moglichem neuen
T'herapeutikum im kardiogenen schock

ACCOST-HH-Studie-- Eine multizentrische randomisierte Sudie untersucht
aktuell den humanisierten monoklonalen Antikorper Adrecizumab (HAM8101)
als Therapeutikum zusatzlich zur Standardbehandlung in der frihen Phase des
kardiogenen Schocks im Vergleich zu Placebo plus Standardbehandlung.

VON PD DR. DR. MAHIR KARAKAS

Die Mortalititsrate im kardiogenen
Schock bleibt mit bis zu 50 % sehr hoch.
Die Inzidenz im akuten Myokardinfarkt
hat aufgrund der Fortschritte der Koro-
narversorgung in den letzten beiden
Jahrzehnten wieder zugenommen und
liegt gegenwirtig bei 8 bis 12 %. Pro Jahr
werden etwa 70.000 Fille mit kardioge-
nem Schock aus Europa und bis zu
50.000 Fille aus den USA berichtet.

Im interventionellen Bereich konn-
ten multizentrische randomisierte Stu-
dien, wie SHOCK oder zuletzt CUL-
PRIT-SHOCK wichtige Fragen zur aku-
ten Koronartherapie beantworten. Und
auch der mégliche Nutzen verschiedener
mechanischer Herz-Kreislauf-Unterstiit-
zungssysteme wird aktuell in mehreren
Studien evaluiert.

Wihrend die intraaortale Ballon-
pumpe (IABP) im kardiogenen Schock
seit Publikation der IABP-SHOCK-II-
Studie keine relevante Rolle mehr spielt,
untersuchen laufende interventionelle
Studien, allen voran ECLS-Shock, EURO-
SHOCK und DanGer, den Stellenwert
von extrakorporaler Membranoxygenie-
rung (ECMO), Impella und Co.

Schwache Evidenzlage bei
medikamentdsen Therapien
Hinsichtlich der medikament6sen Thera-
pie ist die Studien- und Evidenzlage deut-
lich schwicher. Die Rationale fiir die in
den Leitlinien empfohlene initiale Thera-
pie mit Noradrenalin leitet sich lediglich

Abb. 1-- Schematische Molekiilstruktur des
monoklonalen therapeutischen Antikérpers
Adrecizumab. © Adrenomed AG

aus der Subgruppenanalyse der SOAP-
II-Studie ab. Fiir die empfohlene weiter-
fithrende Therapie mit Dobutamin gibt es
gar keine relevanten randomisierten Da-
ten. Hinsichtlich weiterer Therapeutika
gibt es nur noch den NO-Synthaseinhibi-
tor Tilarginin, der in einer multizentri-
schen randomisierten Studie mit einer
ausreichenden Patientenzahl untersucht
wurde.

Eine entscheidende Ursache fiir die
hohe Letalitdt wahrend eines kardiogenen
Schocks ist die Entwicklung zum prolon-
gierten oder refraktaren Schock, mit Aus-
bildung einer Multiorgandysfunktion.
Dabei zeigte sich in der prospektiven eu-
ropdischen Beobachtungsstudie ~Card-
Shock, dass insbesondere zwei Biomarker
einen pradiktiven Wert fiir das Uberleben
haben: Laktat und das bioaktive Adreno-
medullin. In Card-Shock war nur der ba-
sale Laktatwert pradiktiv, wahrend beim
Adrenomedullin auch die seriellen Mes-
sungen bis Tag 7 mit dem Uberleben bis
zur Entlassung korrelierten.

Vielversprechendes intravasal
protektives Peptid

Adrenomedullin ist ein frei zirkulierendes
Peptid, das hauptsichlich von Endothel-
zellen produziert und sezerniert wird. Int-
ravasal wirkt es schiitzend auf die Gefaf3-
winde, indem es die endotheliale Barrie-
refunktion verbessert und damit die en-
dotheliale Hyperpermeabilitit korrigiert
(»vascular leakage®). Extravasal hingegen
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,Der AntikoOrper
bindet an das
Peptidhormon
und verlangsamt
dessen Abbau.”

STUDIENTEILNAHME

Sehr gerne kénnen sich universitare und
nicht universitdre Priifzentren zwecks
Teilnahme an einer mdglichen Phase-lIl-
Studie per E-Mail melden:
m.karakas@uke.de
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Ausschlusskriterien--
4 Reanimation > 60 min

4 Hypertrophe
Kardiomyopathie

4 Hochgradige Aorten-
klappenstenose

4 Vorbestehende schwere
Lebererkrankung

4 Vorbestehende
Dialysetherapie

4 Schwerwiegendes
Blutungsereignis

4 Asthma oder atopische
Allergie

Abb. 2-- Studiendesign von ACCOST-HH sowie
Einschluss- und Ausschlusskriterien fiir teilnehmende

hat Adrenomedullin einen nachteiligen
Effekt, indem es vasodilatatorisch wirkt
und in hoheren Konzentrationen zu einer
Hypotonie fiihrt.

Experimentelle Mausmodell-Daten
aus dem Universitiren Herzzentrum
Hamburg (Arbeitsgruppe PD Dr. Diana
Lindner und Prof. Dirk Westermann) le-
gen nahe, dass Adrenomedullin im aku-
ten Myokardinfarkt entziindungshem-
mend wirkt, das Uberleben der Kardio-
myozyten fordert und den program-
mierten Zelltod verhindert. Unsere An-
nahme ist, dass Adrenomedullin in der
Lage ist, der beim kardiogenen Schock
pathophysiologisch ~ wirksamen ,,todli-
chen Trias“ aus Myokarduntergang, iiber-
schieflender Entziindungsreaktion und
Verlust der vaskuldren Integritdt entge-
genzuwirken. Leider ist die direkte thera-
peutische Anwendung von Adrenome-
dullin aufgrund von pharmakokineti-
schen Limitationen nicht praktikabel.

ACCOST-HH-Studie vergleicht
Antikorper mit Placebo

Unsere eigeninitiierte, doppelt verblinde-
te, randomisierte, multizentrische Pha-
se-1I-Studie ACCOST-HH  (Sponsor
UKE Hamburg; Leitung: PD Dr. Dr.
med. Mahir Karakas) evaluiert nun erst-
mals den Einsatz eines humanisierten
monoklonalen Antikorpers im frithen
kardiogenen Schock. Die Patienten er-
halten entweder eine einmalige Dosis
Adrecizumab  (experimenteller Name

HAMS8101) plus Standardbehandlung
oder ein Placebo plus Standardbehand-
lung (Abb. 1 u. 2).

Adrecizumab ist ein nicht inhibie-
render monoklonaler Antikorper, der an
Adrenomedullin bindet und so den Ab-
bau des Peptidhormons verlangsamt.
Dadurch erhoht sich die intravaskulére
Verfiigbarkeit von funktionalem Adre-
nomedullin, was wiederum - so die Er-
wartung — dessen schiitzenden Effekt auf
die Integritit der Blutgefafle verstirkt.

Da es nachweislich nicht zu einer
Zunahme der De-novo-Synthese von
Adrenomedullin kommt, wird ange-
nommen, dass die Erhéhung der Kon-
zentration von Adrenomedullin auch
durch einen Shift von extravasal nach in-
travasal erreicht wird. Hierdurch redu-
ziert sich die extravasale Adrenomedul-
lin-Konzentration, wodurch den un-
glinstigen extravaskuldren Eigenschaften
des Peptids, insbesondere bzgl. Hypoto-
nie, gegengesteuert wird.

Bisherige Daten zu Sicherheit und
Vertraglichkeit sind gut

Primédrer Wirksamkeitsendpunkt der
ACCOST-HH-Studie ist die Anzahl der
Tage ohne medikamentdse und/oder
mechanische Kreislaufunterstiitzung im
ersten Monat nach Behandlungsbeginn.
Primirer Sicherheitsendpunkt ist die
Gesamtmortalitdt binnen 30 Tagen. Rea-
lisiert wird die Studie aus Eigenmitteln
der Uniklinik Hamburg-Eppendorf und
mit wesentlicher finanzieller Unterstiit-
zung der Adrenomed AG.

In zwei vorangegangenen Phase-I-
Studien wurde bereits gezeigt, dass Adre-
cizumab gut vertrdglich und sicher ist.
Kiirzlich wurde eine erste Phase-1I-Studie
mit Adrecizumab abgeschlossen. Die in-
dustrielle AdrenOSS-2-Studie (Sponsor:
Adrenomed AG) hat insgesamt 301 Pati-
enten im septischen Schock, welcher pa-
thophysiologische Parallelen zum kardio-
genen Schock hat, rekrutiert. Zwar steht
die detaillierte Publikation der Ergebnisse
noch aus, aber nach ersten Daten, die
beim DIVI-Jahreskongress présentiert
wurden, konnte die Sterblichkeit — insbe-
sondere bei frithem Behandlungsstart —
reduziert werden.

Erste Ergebnisse zum ESC-Kongress
erwartet

Die erste Phase der ACCOST-HH-Studie
wurde nach Rekrutierung von 150 Pati-
enten mit kardiogenem Schock im Januar
erfolgreich abgeschlossen. Die dazugeho-
rige Publikation der Hauptergebnisse ist
zum ESC-Kongress Ende August geplant.
Der weitere Studienablauf ist adaptiv: So-
bald die 30-Tage-Ergebnisse fiir die ers-
ten 150 Patienten vorliegen, soll AC-
COST-HH - im Fall eines positiven
Trends bei der Mortalitdt in der Adreci-
zumab-Gruppe - in eine Phase-II-/Pha-
se-II1-Studie tiberfithrt werden. Die Rek-
rutierung wiirde dann bis zur nichsten
Zwischenanalyse der Daten von 300 Pati-
enten fortgefithrt werden m
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