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Vorbemerkungen

Die Deutsche Agentur fur Health Technology Assessment des Deutschen Instituts fir
Medizinische Dokumentation und Information (DAHTA@DIMDI) hat das Institut fir
Technologiefolgen-Abschatzung, Health Technology Assessment, der Ostereichischen
Akademie der Wissenschaften, Wien, mit der Erstellung dieses HTA-Berichts beauf-
tragt.

Nachdem im Mai 2002 ein erster Entwurf vorgelegt wurde konnte nach der Uberarbei-
tung und einem 2-fachen Begutachtungsverfahren diese Arbeit im Juni 2003 verdffent-
licht werden.

Das interne Gutachten, eine inhaltliche und eine formale Kontrolle der Arbeit, wurde
durch Mitarbeiter von DAHTA@DIMDI durchgefihrt.

Die externe Begutachtung erfolgte durch Prof. Dr. Thomas Hohlfeld, Heinrich Heine
Universitat Dusseldorf, Institut fir Pharmakologie und klinische Pharmakologie.

Alle Autoren haben schriftlich erklart, dass keinerlei Interessenkonflikte bei der Erstel-
lung der Arbeit bestanden.

Die Basis der Finanzierung des Gesamtberichts bildet der gesetzliche Auftrag nach
Artikel 19 des GKV-Gesundheitsreformgesetzes 2000 und erfolgte durch die Deutsche
Agentur fur Health Technology Assessment des Deutschen Instituts fir Medizinische
Dokumentation und Information (DAHTA@DIMDI) im Auftrag des Bundesministeriums
fur Gesundheit und Soziale Sicherung.
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Medizinische Effektivitat beim Einsatz von GP-llb / Illa-Rezeptorantagonisten in der Therapie von akuten Koronarsyn-
dromen

1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Das Ziel der Evaluation von medizinischen Verfahren und Technologien im Gesundheitswesen
(Health Technology Assessment, HTA) ist es, entscheidungsrelevante Informationen fir Ent-
scheidungstrager auf verschiedenen Ebenen des Gesundheitswesens bereitzustellen. Vor dem
Hintergrund der steigenden Ausgaben fir die Gesundheitsversorgung wird in vielen européai-
schen und auRereuropéischen Landern die Evaluation von Gesundheitsleistungen auch zur
externen Steuerung und Regulierung (Kostenkontrolle) herangezogen. In diesem Sinne wird
HTA als Instrument der Analyse sowie der Entscheidungsunterstiitzung eingesetzt, um bei-
spielsweise besser bestimmen zu kénnen, welche medizinischen Interventionen wirksam und
kostenglinstig sind, oder festzustellen, wo ein Uberzeugender Wirksamkeitsnachweis noch aus-
steht.

Da gerade die rasche, unkontrollierte Verbreitung und unzweckméRig héufige Anwendung von
medizinischen Interventionen (Mengenausweitung) einen wesentlichen Beitrag zur Kostenstei-
gerung leisten, kann als Ziel einer wissenschaftsbasierten Bewertung medizinischer Verfahren
die Beantwortung folgender Fragen gesehen werden:

- Ist das medizinische Verfahren, die Intervention (Therapie, Diagnose etc.) wirksam, funktio-
niert es?

- FUr wen soll / kann es eingesetzt werden?
- Zu welchen Kosten?
- Wie stellt es sich im Vergleich zu Alternativen dar?

Ein Assessment stellt in der Regel ein umfassendes Spektrum an Fragen, zu denen die klini-
sche Wirksamkeit, die Verbreitung der Methoden, gesundheitstkonomische Aspekte, Fragen
zur Sicherheit, organisatorische Aspekte, psychosoziale Auswirkungen, ethische bzw. juristi-
sche Fragen gehoren.

Akute Koronarsyndrome (ACS) als Krankheitshild stellen aufgrund ihrer Haufigkeit und der
Schwere der Erkrankung in séamtlichen entwickelten Gesundheitssystemen ein Krankheitsbild
mit betrachtlichen Ressourcenbindungen dar. Darliber hinaus ist dieses Krankheitsbild mit weit-
reichenden Folgen fir das Uberleben der erkrankten Person, deren Lebensqualitéat, aber auch
mit betrchtlichen Konsequenzen fur die Angehdrigen verbunden. Eine optimale Therapie ist
daher nicht nur aus klinischen und aus dkonomischen Griinden, sondern auch aus psychoso-
zialen Griinden von entscheidender Bedeutung.
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2 Zusammenfassung

2.1 Einleitung

2.1.1 Kontext

Koronare Herzerkrankungen (KHK) sind die haufigsten Todesursachen in allen westlichen Lan-
dern. KHK ist ein progressiver Zustand, der bei Verschlechterung zu dem einen oder anderen
ACS fiihren kann. Unter ACS wird ein Spektrum an Erkrankungen verstanden, das den Myo-
kardinfarkt (MI) mit ST-Streckenhebung (STEMI), ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI), den
Nicht-Q-Wellen-Myokardinfarkt (NQWMI) sowie die instabile Angina Pectoris (UA) beinhaltet.
Die konservative Behandlung des ACS beginnt mit der Verabreichung von antithrombotischen
Substanzen, wie Aspirin oder Heparin. Invasive Therapie bedeuten Interventionen wie Perkuta-
ne Transluminale Koronarangioplastie (PTCA; Gefalddehnung) oder Coronary Artery Bypass
Grafting (CABG; Bypassoperation).

2.1.2 Technologie

Glykoprotein (GP)-1lb / llla-Rezeptorantagonisten sind eine neue (und kostspielige) antithrom-
botische Substanzgruppe: Sie kommen additiv zu konservativen und / oder invasiven Therapien
bei ACS, aber ausschlie3lich im Rahmen stationdrer Aufenthalte zum Einsatz. Es wird von GP-
lIb / llla-Rezeptorantagonisten erwartet, dass ihre Wirksamkeit in der erfolgreichen Verhinde-
rung weiterer kardiovaskularer Ereignisse liegt, indem sie einer Thrombozytenaggregation
durch Blockierung der GP-llb / llla-Rezeptoren der Thrombozyten entgegenwirken. Dadurch
verhindern sie die Entstehung groRer Thromben und beugen einer Verstopfung der Blutgefalie
vor.

2.2 Forschungs- und Politikfragestellung

Sind GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten wirksam in der sekundaren KHK-Pravention? Fur wel-
che Subpatientengruppe sind GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten am wirksamsten?

2.3 Methode

Systematische Literaturiibersicht basierend auf Literaturrecherchen in MEDLINE, EmBase,
Cochrane, HTA-Database und Internet-Ressourcen.

2.4 Ergebnis

Bisher wurden drei Wirksubstanzen als GP-IIb / Illa-Rezeptorantagonisten zugelassen: Es sind
dies Abciximab (Produktname ReoPro®), Tirofiban (Produktname Aggrastat®) und Eptifibatid
(Produktname Integrilin®). Studien mit GP-1lb / Illa werden seit rund acht Jahren durchgefiihrt.
Fur den vorliegenden HTA-Bericht wurden 22 RCTs mit einem Kollektiv von 70.000 Patienten
identifiziert. Die klinischen Studien sind durchgehend von guter Qualitt, wenngleich die Hete-
rogeneitat der Patienten, die unterschiedlichen Dosisregime, die zusétzlich gesetzten Interven-
tionen, aber auch der Mangel der Konvergenz der Resultate der einzelnen Studien ein Hinder-
nis bei der Generalisierbarkeit von Schlussfolgerungen ist.
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Ein Risiko fir Nebenwirkungen der Behandlung, erhdhte Blutungsneigung, besteht, ist aber -
bei gegebenem Nutzen - moderat.

Die analysierten klinischen Studien erbringen den Nachweis, dass alle drei Wirksubstanzen bei
spezifischer Patientenklientel, entlang spezifischer Interventionen, anhand singuléarer Endpunk-
te wirksam sind. Evidenz fir eine Wirksamkeit der GP-Ilb / llla-Rezeptorantagonisten - gemes-
sen an kombinierten Endpunkten (wie Tod, akuter Myokardinfart (AMI) und Revaskularisierung)
- von Abciximab (Reopro®), Tirofiban (Aggrastat®), Eptifibatid (Integrelin®) ist groRer bei Pati-
enten, die invasiv therapiert wurden als bei solchen, die nur einer konservativen Behandlung
unterzogen wurden. Abciximab ist dabei am relativ effektivsten bei Patienten, die einer Perkuta-
nen Koronarintervention (PCI) unterzogen wurden oder bei denen eine geplant ist.

2.5 Diskussion

Die Optimierung des Nutzens von Behandlungen mit GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten setzt
die Identifikation von ACS-Hochrisikogruppen voraus. Erhéhte Troponin T resp. Troponin | Wer-
te und / oder das Vorliegen einer ST-Streckensenkung sind wichtige pradiktive Marker fur hohes
Risiko. In beiden Féllen sollte eine GP-Therapie sofort beginnen. Fir andere Patientengruppen
(keine erhdhten Troponin-Werte und keine geplanten invasiven Interventionen) sind GP-IIb /
Illa-Rezeptorantagonisten derzeit nicht indiziert. Die Rolle der Begleitmedikation ist vermutlich
von grof3er Bedeutung in der Reduktion von Komplikationen und Nebenwirkungen.

DAHTA@DIMDI 3
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3 Wissenschaftliche Zusammenfassung

3.1 Fragestellung

KHK sind die haufigsten Todesursachen in allen westlichen Landern. KHK ist ein progressiver
Zustand, der bei Verschlechterung zu dem einen oder anderen ACS filhren kann. Unter der
ACS wird ein Spektrum an Erkrankungen verstanden, das den MI mit ST-Steckenhebung
(STEMI), ohne Streckenhebung (NSTEMI), den Nicht-Q-Wellen-Myokardinfarkt (NQWMI) sowie
die instabile UA beinhaltet.

ACS stellen aufgrund ihrer Haufigkeit und der Schwere der Erkrankung ein Krankheitshild mit
weitreichenden Folgen fiir die Betroffenen und die Angehdrigen dar und sind auch mit betracht-
lichen Ressourcenbindungen verbunden. In den letzten Jahren haben grof3e Veranderungen in
der Therapie der ACS stattgefunden: Die konservative Behandlung des ACS beginnt mit der
Verabreichung von antithrombotischen Substanzen, wie Aspirin oder Heparin. Die invasive The-
rapie beinhaltet chirurgische Interventionen wie PTCA oder CABG (Bypassoperation), die das
Dehnen der Gefalie bzw. deren Umgehung mittels meist (autologer) Gefalitransplantation be-
deuten, um einen Totalverschluss zu verhindern.

GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten sind eine neue (und kostspielige) antithrombotische Sub-
stanzgruppe: sie kommen additiv zu konservativen und / oder invasiven Therapien bei ACS zum
Einsatz. Es wird von GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten erwartet, dass ihre Wirksamkeit in der
erfolgreichen Verhinderung weiterer kardiovaskularer Ereignisse liegt, indem sie einer Throm-
bozytenaggregation durch Blockierung der GP-llb / llla-Rezeptoren der Thrombozyten entge-
genwirken. Dadurch verhindern sie die Entstehung groRer Thromben und beugen einer Ver-
stopfung der BlutgefalRe vor.

Bisher wurden drei Wirksubstanzen als GP-IIb / Illa-Rezeptorantagonisten zugelassen: Es sind
dies Abciximab (Produktname: ReoPro®), Tirofiban (Produktname: Aggrastat®) und Eptifibatid
(Produktname: Integrilin®). Studien mit GP-lIb / llla werden seit rund acht Jahren durchgefiihrt.
Der vorliegende HTA-Bericht hat die Beantwortung der Fragen zum Stellenwert der GP-IIb / llla-
Rezeptorantagonisten in der Behandlung des ACS zum Inhalt.

- Sind GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten in der sekundaren KHK-Pravention wirksam?

- Fur welche Subpatientengruppe sind GP-IIb / llla-Rezeptorantagonsiten am wirksamsten?

3.2 Methodik

Der HTA-Bericht basiert auf einer systematischen Literaturiibersicht der randomisierten Klini-
schen Studien zu den drei zugelassenen Wirksubstanzen: Fir den HTA-Bericht wurden 22
RCTs mit einem Kollektiv von 70.000 Patienten - entlang definierter Ein- und Ausschlusskrite-
rien - identifiziert. Literaturrecherchen wurden sowohl systematisch wie punktuell in MEDLINE,
EmBase, Cochrane, HTA-Database und Internet-Ressourcen durchgefuhrt. Kontextdokumente
und Expertenkonsultation wurden zur Ergdnzung herangezogen.

3.3 Ergebnisse

Die Ergebnisse der systemtischen Literaturanalyse lassen sich wie folgt darstellen:
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- Studienqualitat: Die klinischen Studien sind durchwegs von guter Qualitat, wenngleich die
Heterogeneitat der Patienten, die unterschiedlichen Dosisregime, die zusatzlich gesetzten
Interventionen, aber auch der Mangel an Konvergenz der Resultate der einzelnen Studien
ein Hindernis bei der Generalisierbarkeit von Schlussfolgerungen ist.

- Wirksamkeitsnachweis: Die analysierten klinischen Studien legen den Nachweis, dass alle drei
Wirksubstanzen bei spezifischer Patientenklientel, entlang spezifischer Interventionen, an-
hand singularer Endpunkte wirksam sind. Evidenz fur eine Wirksamkeit der GP-llb / llla-
Rezeptorantagonisten - gemessen an kombinierten Endpunkten (wie Tod, AMI und Re-
vaskularisierung) - von Abciximab (Reopro®), Tirofiban (Aggrastat®), Eptifibatid (Integre-
lin®) grolRer ist bei Patienten, die invasiv therapiert wurden als bei solchen, die nur einer
konservativen Behandlung unterzogen wurden.

- Wirksamkeitsvorteil: Abciximab ist dabei am relativ effektivsten bei Patienten, die einer PCI
unterzogen wurden oder bei denen eine geplant ist.

- Dosierung: Die Dosierung ist in den Studien bei zwei der drei GP-llb / llla-
Rezeptorantagonisten (Eptifibatid, Tirofiban) bis zu + / - 100 % variierend. Dies trifft sowohl
auf die Initialdosis als auch auf die Erhaltungsdosis zu. Aus jiingeren Studien ist erkennbar,
dass der therapeutisch optimale Wirkspiegel als Balance zwischen Initial- und Erhaltungsdo-
sis noch weiterer Untersuchungen bedarf, vor allem auch unter Berucksichtigung einer et-
waigen Darreichungspause bei invasiver Therapie.

- Nebenwirkungen: Ein Risiko fir Nebenwirkungen der Behandlung, erhéhte Blutungsneigung,
besteht, ist — bei gegebenem Nutzen — moderat, da ,klinisch beherrschbar.

3.4 Schussfolgerungen

- Da studientibergreifende einheitliche Ergebnisse rar sind, kann zur Zeit nur auf die (relativ)
konsistenten Ergebnisse bei der Verabreichung von GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten bei
priméarer PCI zurtickgegriffen werden. Eine medizinische Wirksamkeit ist bei primér invasiver
Behandlung nachgewiesen. Von den drei zugelassenen Wirkstoffen ist der Rezeptorantago-
nist Abxicimab der wirksamste.

- Die Frage der Dosierung ist fur die Erzielung optimaler Ergebnisse dul3erst sensibel. Sowohl
geringe Variationen bei der Dosierung, ihrer Dauer als auch Variationen bei der gewahlten
Komedikation beeinflussen die Ergebnisse, wie auch die Komplikationshaufigkeiten stark.
Eine aulerst gewissenhafte und aufmerksame Anwendung ist erforderlich. Auch der Wabhl,
der Dosis und der Dauer der Begleitmedikation ist groBe Aufmerksamkeit zu schenken. Die-
se scheint vorrangig bei nicht optimaler Dosierung mit dem Auftreten von Komplikationen in
Zusammenhang zu stehen.

- Die Abwagung zwischen dem therapeutischen Nutzen und den damit verbundenen erhdhten
Blutungskomplikationen, die zwar klinisch beherrschbar, aber teils hochsignifikant sind, ware
vor allem von ethischer, psychologischer und ékonomischer Seite zu beleuchten.

- Fir eine Indikationspréazisierung ist die Evidenzlage eher schwach. Eine Grenzziehung wurde
folgendermalen versucht:

1) GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten sollten verabreicht werden bei
- Personen mit geplanter PCI (Stent oder Dilatation),

- Patienten mit erhéhten Troponin-Werten,

DAHTA@DIMDI 5
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- Patienten mit wiederholten Ischamien (wiederholtes Auftreten von Schmerzen im Brustbereich,
dynamische Veranderungen der ST-Strecke, insbesondere ST-Streckensenkungen oder vo-
ribergehende ST-Streckenhebungen),

- Patienten mit anamnestischer Postinfarktangina (Risiko fur Reinfarkt),

- Patienten mit frischem STEMI, die einer primaren PCI + Stent unterzogen werden.

2) GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten sollten nicht verabreicht werden bei (geringe bis keine
Evidenzlage fiir den erfolgreichen Einsatz):

- Patienten, bei denen es im Beobachtungszeitraum nicht erneut zu Brustschmerzen kommt,
- Patienten ohne Troponin-Anstieg oder anderer Marker fir eine Myokardnekrose,

- Patienten ohne ST-Streckensenkung oder -hebung, Tendenz zu negativen T-Wellen, flachen
T-Wellen oder einem unauffalligen EKG.

3.5 Diskussion

Die Optimierung des Nutzens von Behandlungen mit GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten setzt
die Identifikation von ACS-Hochrisikogruppen voraus. Erhéhte Troponin T resp. Troponin | Wer-
te und / oder das Vorliegen einer ST-Streckensenkung sind wichtige pradiktive Marker flr ein
hohes Risiko. In beiden Fallen sollte eine GP-Therapie sofort beginnen. Fir andere Patienten-
gruppen (keine erhdhten Troponin-Werte und keine geplanten invasiven Interventionen) sind
GP lIb / llla-Rezeptorantagonisten derzeit nicht indiziert. Die Rolle der Begleitmedikation ist
vermutlich von grof3er Bedeutung in der Reduktion von Komplikationen und Nebenwirkungen.
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4 Hauptdokument

4.1 Wissenschaftliche Einfiihrung / Hintergrund

4.1.1 Akutes Koronarsyndrom

Unter der ACS wird ein Spektrum an Erkrankungen verstanden, das den MI mit ST-
Streckenhebung (STEMI), ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI), den Nicht-Q-Wellen-
Myokardinfarkt (NQMI) sowie die UA beinhaltet. Gelegentlich wird auch der plétzliche Herztod
hinzugezéhlt. Diese Krankheitsbilder zéhlen zu den bedeutendsten Krankheits- und Todesursa-
chen der westlichen Welt.

Im Allgemeinen entstehen die genannten Krankheitsbilder durch die Ruptur oder die Fissur
einer vulnerablen Plaque in Koronararterien und die Bildung plattchenreicher Thromben am Ort
der ruptierten Plaque. Vulnerable Plaques sind lipidreich und haufig von Entziindungszellen
durchsetzt (Monozyten-Makrophagen), die in der Lage sind durch Produktion von matrixauflo-
senden Enzymen die Plaque zu instabilisieren und vor allem die fibromuskulare Schutzkappe,
die den Plagueinhalt von der Zirkulation trennt, zu verdinnen und so die Rupturgefahr zu ver-
groRern. Die Plagueruptur kann somit als wesentliches Ereignis im Zuge des Fortschreitens der
Arteriosklerose betrachtet werden. Diese entsteht durch eine Vielzahl von méglichen Ereignis-
sen, wie plotzliche Anstiege der Katecholamine oder des Blutdrucks, korperliche Belastung,
Veranderungen der Herzfrequenz und der myokardialen Kontraktilitdt sowie koronare Ge-
faRspasmen. Unabhangig von der Ursache kommt es rasch zur Thrombozytenadhasion, -
aktivierung- und -aggregation der in der Nahe vorbeistrémenden Thrombozyten, deren letzter
Schritt in der Reaktionskaskade die Aktivierung des GP-IIb / llla-Rezeptors auf der Thrombozy-
tenmembran ist. Zunachst bildet sich ein Thrombus, der aus zusammengeballten Thrombozyten
besteht. Der wiederkehrenden Ischamie beim ACS liegt das dynamische Geschehen von
Thrombusbildung und -auflésung zugrunde. Dieser Prozess von Aufbau und Abbau des Throm-
bus kann sich Uber Minuten bis zu Stunden erstrecken. Auch andere pathophysiologische
Grinde aufer Verletzungen kénnen zur Bildung von Thromben fuhren, vor allem dann, wenn
angeborene plasmatische Gerinnungsméangel bestehen®®"’.

Bei den betroffenen Patienten &uRRert sich das ACS durch den charakteristischen thorakalen
Schmerz. Dieser auf3ert sich im Falle einer UA ganz ahnlich wie bei einem Q-Wellen-Infarkt, die
Unterscheidung kann aber erst aufgrund der Untersuchung der kardialen Enzyme getroffen
werden, weshalb eine initiale Behandlung sofort durchgefuhrt werden muss®.

Eine Einteilung der MI kann auf der Basis von EKG-Befunden stattfinden, wobei eine UA am
Anfang, der Nicht-Q-Wellen-Infarkt (Non-Q-Wave-Infarkt) in der Mitte und der Q-Wellen-Infarkt
(Q-Wave-Infarkt) an der Spitze des Schweregrads des Geschehens stehen. Ein Q-Wellen-
Infarkt weist eine ST-Streckenhebung im EKG auf, wahrend ein Nicht-Q-Wellen-Infarkt oftmals
eine ST-Streckensenkung oder keine typische Veranderung der ST-Strecke zeigt. Deshalb
spricht man auch von einem STEMI und einem NSTEMI®”,

Als Basismalinahme werden ASS, Heparin (unfraktioniertes Heparin oder neuerdings nieder-
molekulare Heparine), Nitrate und Betablocker verabreicht. ASS verhindert das Thromben-
wachstum durch Hemmung der Cyclooxygenase. Dadurch wird die Produktion von Thromboxan
A, (TxA,) verhindert, aber nicht in die Wege anderer Agonisten der Thrombozytenaktivierung
eingegriffen. Heparin wird routineméRig zur Behandlung eines ACS eingesetzt, um eine weitere
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Stimulierung der Thrombozytenaggregation durch Thrombin und die Stabilisierung des Throm-
bus durch die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin zu verhindern. Heparin hemmt au3erdem
die Aktivierung der Koagulationskaskade und damit die thrombin-vermittelte Fibrinbildung. Ahn-
lich wie ASS blockiert Heparin aber nur einen der moglichen Reaktionswege, die an der Platt-
chenaggregation beteiligt sind. Die anderen Wege bleiben uneingeschrénkt funktionstichtig.
Daher ist das Fortschreiten einer Thromboseentwicklung bis zu einem vollstéandigen Koronarar-
terien-Verschluss und damit zum MI mit eventueller Todesfolge, mdglich. Aus diesem Grund ist
anzunehmen, dass eine wirksamere Unterbindung der Thrombozytenaggregation durch Hem-
mung des GP-IlIb / llla-Rezeptors am Ende der Endstrecke der Plattchenaktivierung zu klinisch
sichtbaren Ergebnissen fiihrt®.

AulRer dieser pharmakologischen Initialtherapie kommen interventionelle oder konservative
Strategien zur Anwendung. Wenn die sogenannte ,primar interventionell orientierte Therapie®
angewendet wird, werden die Patienten so bald als mdglich angiographiert und gegebenenfalls
mittels Ballondilatation (PTCA), oftmals verbunden mit einer Stentimplantation behandelt. Bei
der Anwendung der ,primar konservativen Therapie” lasst man das akute Geschehen zunachst
abklingen (Abkuhlphase) und angiographiert in den folgenden Tagen. Bei fortdauernden Be-
schwerden wird vorzeitig angiographiert, um die Patienten einer weiterfihrenden Therapie,
meist einem perkutanen koronaren Eingriff (PCl) zuzufiihren. In der Regel werden Methoden
der PCI gekoppelt (Ballondilatation und Stentimplantation) oder im Falle einer nicht technisch
behandseilbaren Lasion oder bei Problemen an mehreren Gefalien eine Bypassoperation durch-
gefuhrt™".

4.1.2 Die medizinische Behandlung beim akuten Koronarsyndrom

Die Behandlung der Wahl, um auf medikamentésem Weg die Gefahr einer Minderversorgung
des Herzmuskels zu verhindern, war lange Zeit die Verabreichung von Acetylsalicylsdure (ASS,
Aspirin), Heparin, Nitraten oder Betablockern. Im Vergleich dazu stellen die Antagonisten des
Blutplattchenrezeptors GP-IlIb / llla eine neue Klasse von antithrombotischen Substanzen dar,
die die Blutplattchenaggregation umfassender und wirksamer verhindern sollen als die Stan-
dardtherapien. Diese Medikamentengruppe soll die bisherige Standardtherapie nicht ersetzen
sondern erganzen. Die genaue Wirkungsweise wird in einem spateren Kapitel beschrieben.
Diese medikamentdse Therapie steht im Zusammenhang mit den oftmals bei ACS zur Anwen-
dung kommenden invasiven Technologien. Es sind dies vor allem die Methode des Legens
eines aortokoronaren Bypasses mit korpereigenen Gefallen (CABG), die Durchfiihrung einer
GefaRdehnung (Dilatation, PTCA) mittels Einbringung von Ballonkathedern, sowie das Implan-
tieren eines Stents (Gefal3stltze aus kérperfremden Material, die in die Koronararterie einge-
bracht und dort gegen die GeféaRwand gedrtickt wird). Diese Verfahren dienen zur Aufrechter-
haltung der Blutversorgung des Herzens.

Derzeit sind drei intravends zu verabreichende GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten zugelassen.
Es sind dies die drei Produkte ReoPro®, Aggrastat® und Integrilin®. Die praktische Anwendung
der GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten erscheint einfach - mittels vordosierten Losungen, die
teils Verdiinnungen erfordern bzw. mittels vordimensionierten Dosiereinheiten werden die Wirk-
substanzen intravends verabreicht. Abgesehen vom medizinisch erforderlichen Infusionsmateri-
al fallen keine weiteren geratetechnischen Anforderungen an. Die Durchfihrung einer Infusion
mit Beigabe von dosierten Wirksubstanzen ist eine Routineanwendung mit sehr geringen Feh-
lerquellen. Die Verabreichung dieser intravenésen GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten hat keine
besondere zusatzliche Konsequenz auf die Art der Versorgung der Patienten, da eine rasche
stationare Aufnahme in eine Krankenanstalt, als auch das Legen von intravenésen Versor-
gungskanéalen ohnedies durchgefiihrt werden muss.
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Medizinische Effektivitat beim Einsatz von GP-llb / Illa-Rezeptorantagonisten in der Therapie von akuten Koronarsyn-
dromen

Die Praparate sind bereits weltweit verbreitet, trotzdem sie teils erst seit drei Jahren auf dem
Markt sind. Lange Anwendungsbeobachtungen (mehr als flinf Jahre) gibt es nur fir einen einzi-
gen intravends zu verabreichenden GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten. Alle drei Substanzen
sind ausschlieB3lich im Rahmen von stationaren Aufenthalten anzuwenden, auch muss die An-
wendung durch arztliches Personal erfolgen. Es ist daher davon auszugehen, dass sich zwi-
schen den experimentell festgestellten Indikationsbereichen nach den strengen Ein- und Aus-
schlusskriterien der Studien, und dem praktischen Einsatzspektrum im klinischen Routinebe-
trieb eine Diskrepanz ergibt. Daraus ist sowohl eine zu enge als auch eine zu breite Anwendung
ableitbar. Mildernd wirkt der Umstand, dass den Krankheitsbildern des ACS aufgrund der Art
und Schwere der Symptomatik grundsétzlich hohe Aufmerksamkeit, Sorgfalt und detaillierte
Diagnostik beigemessen wird.

Fur die Behandlung des ACS gibt es Anwendungsleitlinien (z.B. des National Institute of Clinical
Excellence, NICE, GrolR3britannien). Dabei ist zu beachten, dass sich die Zulassungsregelungen
der GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten stark voneinander unterscheiden. Es gibt sowohl Zulas-
sungen mit Einschrankungen auf bestimmte Diagnosen (Untergruppen des ACS), z.B. den
STEMI, andererseits in erforderlichen Kombination mit einer Koronarintervention. Uber diese
Zulassungsindikationen hinaus werden mit GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten im Rahmen der
klinischen Forschung Phase-llI-Studien durchgefihrt. Aus den in die Arbeit einbezogenen Stu-
dien waren keine off-label Indikationen erkennbar. Dies lag mdglicherweise an der spezifischen
Wirkung der GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten und dem umfassenden Symptombild des ACS.

4.1.3 Funktion der GP-lIb / llla-Rezeptoren

Die GP-llb / llla-Rezeptoren gehdren zur Gruppe der Integrinrezeptoren. Integrine (Glykoprotei-
ne der Zellmembran) sind verantwortlich fir die Kommunikation von Blutzellen untereinander,
dem Endothel und subendothelialen Schichten. Alle Integrine sind Heterodimere, bestehend
aus einer a- und einer B-Untereinheitg. Die oyp-Untereinheit verbunden mit der Bs-Untereinheit
bildet GP-lIb / llla. GP-1lb / llla kommt ausschlie3lich auf der Oberflache von Thrombozyten und
Megakaryozyten vor. Die Funktion von GP-llb / llla besteht in der Bindung von Fibrinogen, von
Willebrand-Faktor, Fibronektin und Vitronektin.

Nach Bindung eines Liganden an GP-lIb / llla kommt es zu einer radikalen Umorganisation des
Zellskeletts mit einer morphologischen Veranderung der Thrombozyten (Outside-in-Reaction).
Die Aggregation wird ausschlieB3lich von GP-IIb / llla und Fibrinogen (bzw. GP-IIb / llla und Von-
Willebrand-Faktor) bewirkt. Die Bindung von Fibrinogen an den GP-IIb / llla-Rezeptor auf akti-
vierten Thrombozyten ist der letzte Schritt in der Reaktionskaskade zur Aggregation’.

4.1.4 Wirkmechanismus der Antagonisten

Wenn eine Thrombozytenaggregation im Sinne einer medizinischen Intervention verhindert
werden soll, eignet sich der GP-lIb / Illa-Rezeptor innerhalb der biochemischen Reaktionskas-
kade als spezifischer Angriffspunkt. Seit einigen Jahren wurden GP-llb / llla-
Rezeptorantagonisten entwickelt, welche die bisher Uiblichen Medikamente (vor allem Heparin
und ASS) unterstitzen, indem sie einer Thrombozytenadh&sion / -aggregation durch Blockie-
rung der GP-llb / Illa-Rezeptoren der Thrombozyten entgegenwirken. Dadurch verhindern sie
die Entstehung groBer Thromben und beugen einer Verstopfung der BlutgefaRe vor®’.

Bisher wurden drei Wirksubstanzen als GP-llb / Illa-Rezeptorantagonisten zugelassen und
kommerziell eingesetzt. Es sind dies Abciximab (Produktname: ReoPro®), Tirofiban (Produkt-
name: Aggrastat®) und Eptifibatide (Produktname: Integrilin®).
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4.1.4.1 Abciximab (ReoPro®)

Abciximab wurde als monoklonaler Antikdrper entwickelt. Dazu wurden Mause mit menschli-
chen Thrombozyten immunisiert. Der selektierte Maus-Antikdrper wurde auf gentechnischem
Wege verandert, indem murine Anteile durch humane Anteile ersetzt wurden. Der daraus resul-
tierende chiméare Antikdrper wird c7E3 genannt. Dieser Antikdrper ging durch weitere Aufreini-
gungsprozesse, wodurch die Antigenitat von Abciximab reduziert werden konnte®**.

Die biologische Wirkung von Abciximab liegt in einer Bindung an die Integrinrezeptoren GP-Ilb /
llla. Die Bindung erfolgt sehr schnell und ist reversibel, wobei die Dissoziation (Molekulzerle-
gung) langsamer vor sich geht. Desweiteren bindet Abciximab auch an Vitronektinrezeptoren
und MAC-1-Rezeptoren. Die auf aktivierten Thrombozyten entstehende Thrombinmenge wird
durch die Bindung der Rezeptoren verringert’.

Die Affinitat (Bindungsneigung) von Abciximab zum GP-IIb / llla-Rezeptor ist starker als die von
Fibrinogen. Diese pharmakologische Eigenschaft befahigt das Medikament Fibrinogen vom GP-
lla / IlIb-Rezeptor zu verdrangen® .

In der Kardiologie ist Abciximab bisher fiir die UA und bei PCI zugelassen’. Da auch nach der
Behandlung der genannten Krankheitsbilder die Thrombozyten noch Stunden nach dem initia-
len Ereignis aktiv bleiben, wurde die Therapieform einer Bolusgabe (0,25 mg / kg), mit an-
schlieBender 12-stiindiger Infusion (0,125 ug / min) als die erfolgreichste Therapie gewahlt. Die
alleinige Bolusgabe wiirde nicht ausreichen, mit der genannten Dosierung ist auRerdem ge-
wabhrleistet, dass der Effekt von Abciximab nicht abrupt, sondern langsam nachlasst. Studien
haben gezeigt, dass die Aggregationsfahigkeit der Thrombozyten etwa sechs Stunden nach
Beendigung der Infusion zur Blutstillung ausreicht, obwohl noch Gber 50 % der GP-llb / llla-
Rezeptoren besetzt sind'**°. Die ausschleichende Therapie entspricht einer Passivierung, was
bedeutet, dass das durch Plaqueruptur verletzte Endothel sich nur langsam von einer hochreak-
tiven zu einer weniger reaktiven bis passiven Endothelstruktur verwandelt’. Dieses Geschehen
wird als Tapering Effect (Verengungseffekt) bezeichnet. Auch noch nach Tagen ist ein signifi-
kanter Besatz des GP-llb / llla-Rezeptors mit Abciximab nachweisbar'®.

Weitere Wirkungen konnten auf die Mikrozirkulation des Herzens festgestellt werden. Bei der
UA wird eine prognostische Stratifizierung durch die Messung des zirkulierenden Troponins
erméglicht™. Das Auftreten von Troponin im peripheren Kreislauf zeigt eine minimale myokardi-
ale Lasion an (Minor Myocardial Injury). Troponin bietet also die Mdglichkeit, geringe Myokard-
zellschaden nachzuweisen, auch wenn sich diese im EKG nicht zeigen und andere biologische
Marker (wie Kreatninkinase = CK-MB) keine pathologischen Verénderungen zeigen. Hamm et
al. konnten zeigen, dass Patienten mit einer solchen mittels Troponin nachgewiesenen L&sion
zwar ein deutlich erhéhtes Risiko haben, jedoch von einer Therapie mit Abciximab besonders
profitieren™>*®. Neumann et al. konnten zeigen, dass Patienten mit Ml eine signifikant bessere
linksventrikulare Funktion 14 Tage nach Stentiplantation wiedererlangten, wenn sie Abciximab
erhielten. Dies ist auf die Verbesserung der mikrovaskularen Durchblutung zurtickzufiihren®’.
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Zusammenfassung der biochemischen, biologischen und klinischen Wirkungen von Abciximab Produktmono-
graphie ReoPro®

Wirkung

Kurzfassung der Wirkungen von Abciximab

Komplexe Wirk-
mechanismen

Hemmung der Trombozytenaggregation durch die Bindung von GP-lIb/llla

GPlIb/Illa
Rezeptor
antannnist

Desaggregation der Thrombozyten durch die Verdrangung von Fibrinogen
Ausschleichende Wirkung durch hohe Bindungsaffinitat zu den Zielrezeptoren l
Blockierung von Vitronektinrezeptoren und MAC-1-Rezeptoren

Reduktion der Thrombingenerierung durch Bindung von GP-lIb/Illa und Vitronektin

Hemmung der Degranulation
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Ubersicht des Wirkmechanismus von Abciximab

Reaktion ohne
Abciximab

Wirkung von
Abciximab

Nachgewiesene
Effekte durch
Abciximab

Wirkung

Komplexe
Wirk-
mechanismen

Trombozytenaggregation
Thromben fihren zum
GefaRverschluf
Mikrothromben
verschlieRen GefaRe

= Verhinderung der
Thrombozytenaggre-
gation durch die
Bindung von
ruhenden und
aktivierten GP-
lIb/llla-Rezeptoren

= >50%Reduktion
ischamischer
Komplikationen,
vor, wahrend und
nach PTCA oder
Stent

Fibrinogen verbindet
Thrombozyten

Thrombusstabilisierung

= Desaggregation
durch Bindung an
GP-lIb/Illa

= Thrombus-
destabilisierung

= Abciximab kann
Fibrinogen am
Rezeptor ersetzen
und so bestehende
Thromben auflésen

GP-lIb/llla-Antagonisten mit sehr

hoher Affinitat zu ruhenden und

aktiven Zielrezeptoren

Nach Plaqueruptur oder
Myokardinfarkt stellt das
Endothel eine proko-
agulatorische Oberflache
dar. Aktivierte Thrombo-
zyten und Leukozyten
sind noch 48 Std. nach
Angiographie
nachweisbar

= Ausschleichende
Wirkung durch hohe
Bindungsaffinitat zu
den Zielrezeptoren,
Passivierung

= GP-llb/llla-
Rezeptoren sind
noch nach Stunden
und Tagen zu einem
signifikanten Teil
besetzt, so dass die
Thrombozyten-
aggregation graduell
und nicht plétzlich
wieder zunimmt

Vitronektin spielt eine
Rolle bei Zellteilung und
Zellproliferation nach
Gewebsverletzung,
auRerdem scheint er fur
die Thrombingenerierung
wichtig zu sein

= Vitronektinrezeptoren
werden mit hoher
Affinitat gebunden

= Relevanz der Bin-
dung von Vitronektin
wird untersucht.
Abciximab reduziert
die Thrombinmenge,
die SMC Migration;
und induziert die
Apoptose

Thrombin wird an der
aktivierten
Thrombozyten-
oberflache in grofer
Menge gebildet. Die
Degranulation verstarkt
die Thrombinbildung

= Reduktion der
Thrombingenerierun
g durch Bindung von
GP-lIb/llla und
Vitronektin

= Die Thrombozyten-
membran bleibt unter
Abciximab in einem
inaktiven Zustand
und die Hemmung
der Degranulation
vermindert die
Bildung von
Thrombin

Thrombozyteninhalts-
stoffe werden
ausgeschuttet:
Koagulation wird
aufrechterhalten;
Fibrinolyse gehemmt;
Muskelzellen zum
Wachstum angereqt,
Leukozyten aktiviert

= Verminderung der
Degranulation

= Verminderte Aus-
schittung der
Granula: verminderte
Thrombingenerierung
verminderte
Hemmung der
Fibrinolyse durch
PAI-I Reduktion;
verminderte SMC
Migration;
verminderte
Leukozytenaktivierun

9

Thromben binden und
aktivieren Leukozyten
Leukozytenadhasion an
Thrombozyten und
Endothel erfolgt Uiber
MAC-1 Rezeptor

= Bindung von MAC-1
Rezeptoren

= Reduktion der
Leukozytenadhésio
n an Fibrinogen und
ICAM-1

Verbesserung der Mikrozirkulation sowie

Der linksventrikularen Funktion

Endothel-
Passivierung

12
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4.1.4.2 Tirofiban (Aggrastat®)

Die Entdeckung, dass eine RGD-Sequenz in der Alphakette von Fibrinogen die wichtigste Er-
kennungsstelle fir die Interaktion von Fibrinogen mit den Thrombozyten-GP-llb / llla-
Rezeptoren ist, fihrte zur Entwicklung synthetischer Peptidmolekiile, die diese oder eine analo-
ge Sequenz enthalten'®. Die weitere Suche nach einem optimal passenden GP-lIb / llla-
Rezeptorantagonisten fiihrte zu einem initialen Tyrosin-analogen Molekiil, das ein spezifischer
Hemmer der Gber GP-IIb / llla-Rezeptoren vermittelten Thrombozytenaggregation war. Durch
verschiedene Modifizierungen wurde die Struktur dieses Molekils mehrfach veréndert, was
schlie3lich zu einer mehr als zweitausendfachen Abnahme der HKs, im Vergleich zur urspriing-
lichen Leitsubstanz fihrte. Dartber hinaus fiihrte dieses neue Molekil zu einer vollig neuen
Interaktion an einer Stelle auf dem Thrombozyten-GP-IIb / llla-Rezeptor. Diese Sequenz wurde
noch nie vorher von einem anderen Fibrinogen-Rezeptorantagonisten benutzt™*°.

Das Produkt dieser strukturellen Modifizierung ist Tirofiban (Aggrastat®), ein Molekill, das genau
auf den GP-IIb / llla-Rezeptor passt und so zu einer &ufRerst spezifischen und starken Hem-
mung fihrt. In-Vitro-Studien haben gezeigt, dass Tirofiban fir den Thrombozyten-
Fibrinogenrezeptor spezifisch ist und nur die RGD-Bindungsstelle auf den Thrombozyten
hemmt. Tatséchlich weist Tirofiban eine mehr als 24.000-fache Selektivitat fir Thrombozyten-
Fibrinogenrezeptoren auf, verglichen mit menschlichen Umbilicalvenen-Endothelzell-
Fibrinogenrezeptoren. Tirofiban war der erste nicht-peptidische Thrombozyten-GP-Ilb / llla-
Rezeptorantagonist, der klinisch gepriift wurde®**2.

Der medizinisch nutzbare Wirkmechanismus liegt in der Bindung des GP-Ilb / llla-Rezeptors an
der Oberflache der Thrombozyten, der an der Thrombozytenaggregation beteiligt ist. Tirofiban
verhindert so die Bindung von Fibrinogen an den GP-llb / llla-Rezeptor, da es durch seine Bin-
dung an diesen Rezeptor die Thrombozytenaggregation verhindert und so die Thrombusbildung
stoppt.

Das medizinische Anwendungsgebiet ist vor allem die Pravention eines drohenden MI bei Pati-
enten mit UA, bei denen die letzte Episode von Brustschmerzen wahrend der letzten 12 Stun-
den auftrat sowie EKG-Veranderungen und / oder erhéhte Myokardenzyme vorliegen. Von der
Therapie mit Tirofiban profitieren insbesondere Patienten, die hochgefahrdet sind, innerhalb der
ersten drei bis vier Tage nach dem Auftreten der Symptome einer akuten Angina Pectoris einen
MI zu entwickeln, inkl. z.B. solcher Patienten, bei denen eine baldige PTCA werden soll. Es wird
in der Fachinformation empfohlen, Tirofiban zusammen mit ASS und unfraktioniertem Heparin
anzuwenden®.

Fur eine Behandlung im Zuge der genannten Zustandsbilder wird empfohlen, eine Initialinfusion
mit Tirofiban (0,4 ng / kg / min fir 30 Minuten) zu verabreichen, gefolgt von einer Dauerinfusion
(0,12 ng / kg / min fir mind. 47,5 Stunden), die Behandlung soll also zumindest 48 Stunden
betragen. Tirofiban hat einen raschen Wirkungseintritt, so dass nach der 30-minitigen Initialin-
fusion die Hemmung der Thrombozytenaggregation erreicht ist. Aufgrund der kurzen Halb-
wertszeit von etwa zwei Stunden sind die hemmenden Wirkungen schnell reversibel. Schon
etwa 1,5 Stunden nach Beendigung der Infusion sind 50 % der Thrombozytenfunktion wieder
auf den Ausgangswert zuriickgekehrt. Nach etwa vier Stunden ist die fur die Hamostase erfor-
derliche Thrombozytenfunktion wiederhergestellt®”. Tirofiban hat bei homogener Verteilung ein
Verteilungsvolumen von etwa 30 Litern. Es weist eine geringe Metabolisierung auf. Die rasche
Ruckkehr zur normalen Thrombozytenfunktion bedeutet eine bessere Steuerbarkeit im Fall von
Blutungen und erméglicht, dass Patienten schneller einem operativen Eingriff zugefiihrt werden
kénnen bzw. verlegt oder entlassen werden kénnen®.
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4.1.4.3 Eptifibatide (Integrilin®)

Bei der Entwicklung von Eptifibatide wurde auf die Vermeidung potentieller Gefahren , die mit
einer Beeintrachtigung der Blutgerinnungskaskade verbunden sind besonders geachtet. Die
Substanz sollte gefahrlos wiederholt einsetzbar sein, d.h. sie durfte keine Antikérperentwicklung
induzieren. Die Vorlage fir Eptifibatide lieferte schlieRlich das Schlangengift Barbourin, bei dem
es sich um ein Polypedid aus 73 Aminosauren handelte, das hochspezifisch den GP-IIb / llla-
Rezeptor blockiert. Da Barbourin eine Immunantwort (Antikdrperbildung) ausloste, wurde daran
gedacht, es als Vorlage fur eine Reihe ahnlicher Peptide zu verwenden, woraus schlie3lich
Eptifibatide fur die weitere klinische Entwicklung gewahlt wurde.

Eptifibatide zeigte mehrere Produkteigenschaften, die es zu einer Substanz mit ausreichendem
Sicherheitsprofil fur die geplante Anwendung machte (Vermeidbarkeit von unstillbaren Blutun-
gen). Eptifibatide besitzt eine hohe Affinitat und Spezifitat fir den GP-llb / llla-Rezeptor auf der
Oberflache der Thrombozyten und hemmt so ebenfalls den letzten Schritt des Reaktionswegs
zur Thrombozytenaggregation. Als spezifischer GP-llb / Illa-Inhibitor hat Eptifibatide keine
pharmakologische Wirkung auf andere Integrine, daher wird ein hemmender Effekt auf die phy-
siologische Rolle nah verwandter Integrine vermieden. Die hohe Affinitat von Eftibatid zum
Thrombozytenrezeptor GP-IIb / llla ermdéglicht die Hemmung der Plattchenaggregation bereits
bei niedrigen nanomolaren Konzentrationen im Blut®,

Die fur medizinische Behandlung vorgesehene Dosierung sieht eine Bolusinjektion (90 - 250 ug
/ kg) und eine anschlieRende Infusion (0,5 bis 3,5 ug / kg / min) vor. Die fur den klinischen Be-
reich zugelassene Dosierung von Eptifibatide ist 180 pg / kg als Bolus, und 2 pg / kg / min far
die Infusion. Die Pharmakokinetik zeigt, dass die Konstante der Eliminationsrate ausschlief3lich
von der Wirkstoffkonzentration im Plasma abhangt, wobei die Konstante der Eliminationsrate
konzentrationsunabhangig ist. Die Verabreichung von Eptifibatide in der genannten Dosierung
(Bolus: 180 g / kg und Infusion: 2 ug / kg / min) fihrt zu einer bis flinffach gesteigerten Blu-
tungszeit. Die Blutungszeiten nach Absetzen der Infusion kehren in durchschnittlich vier Stun-
den (zwei bis acht Stunden) zu den Ausgangswerten zurtick (Hemmung nach etwa vier Stunden
unter 50 %). Die Dissoziation der Substanz von den Thrombozyten beginnt ab Einstellung der
Infusion und ist aufgrund der kurzen Halbwertszeit (2,5 Stunden) schnell reversibel®.

415 Risikofaktor Diabetes

Diabetes Mellitus ist ein Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen und die damit verbunde-
ne Sterblichkeit. Diabetiker erleiden eine erhohte Mortalitat bei sowohl STEMI°"*® als auch bei
NSTEMI®. In-Vitro und Ex-Vivo-Daten haben gezeigt, dass Diabetes in Zusammenhang mit
einer vermehrten Blutplattchenaggregation in Zusammenhang gebracht werden kann®®®'. Ein
metaanalytisches Resultat zeigte auch eine signifikant erhdhte Mortalitdt von Diabetikern bei
ACS®. Diabetiker weisen demzufolge ein drei- bis fiinffach erhéhtes Risiko auf, an einem koro-
nar arteriellen Leiden zu erkranken als Nicht-Diabetiker®?.

Aus diesen Grinden wurden Substudien Uber die Wirksamkeit von GP-llb / llla-
Rezeptorantagonisten mit Diabetiker-Studiengruppen erstellt®* 5567935 " pie Ergebnisse wer-
den im Abschnitt ,Ergebnisse der Studien zum Risikofaktor Diabetes" dargestellt.

4.1.6 Prognoserelevante Risikofaktoren

Risikofaktoren kdnnen fur die Prognose (erwiinschter oder unerwiinschter) Ereignisse dienen.
Im Falle der Risikofaktoren fur eine erfolgreiche Therapie beim ACS sind verschiedene Risiko-
faktorensysteme publiziert, die versuchen, unerwiinschte Ergebnisparameter vorzeitig erkenn-
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bar zu machen. Analysen dieser Art bauen in der Regel auf vertiefenden Analysen von Einzel-
studien auf, wobei wiederum nur eine Wirksubstanz bzw. nur ein bestimmtes Patientenkollektiv
(nach Inklusions- und Exklusionskriterien) fir die Analyse herangezogen werden kann.

In der in vorliegender Arbeit verwendeten Literatur wurden folgende Risikofaktoren in Analysen
miteinbezogen: Erhdhte Troponin-T-Werte, erhéhte CK-MB-Niveaus, STEMI, vorzeitige Be-
handlungen mit ASS, C-reaktives Protein im Zusammenhang mit Troponin.

Troponin ist ein in den dinnen Filamenten des Muskels enthaltenes Protein, das aus drei Un-
tereinheiten besteht. Hier ist vor allem das Troponin-T von Bedeutung, das die anderen Tropo-
ninformen an Tropomyosin bindet. Ein erhdhter Troponin-Wert ist ein unabhangiger Marker fiir
unerwiinschte Ergebnisparameter (Formen der GefalRschadigung) mit folgender thrombotischer
Mikroembolisation bei Patienten mit instabilen ischAmischen Syndromenso. Die Einflisse dieses
Markers wurden in mehreren Studien untersucht®®*#*%° Die Ergebnisse werden im Abschnitt
»Ergebnisse der Studien zu prognoserelevanten Risikofaktoren® dargestellt.

Die CK-MB-Fraktion kann als prognoserelevanter biochemischer Marker zur Friherkennung
einer Verletzung des Myokards eingesetzt werden. Ein erhéhtes CK-MB-Niveau korreliert mit
dem Sterblichkeitsrisiko bei Patienten mit ACS. Patienten mit einem derart erhéhten Niveau
missen als Hochrisikopatienten eingestuft und einer raschen Intervention zugefihrt werden.

Einen Prognosewert kann auch die ST-Streckensenkung im EKG bieten. Das Basis-EKG liefert
wichtige Hinweise und eine Abschatzung der Prognose bei Patienten mit ACS. Der haufigste
unerwiinschte EKG-Marker ist das Vorliegen einer ST-Streckensenkung. Eine EKG-
Abweichungen von mehr als einem Millimeter stellt einen Hochrisikomarker fur unerwiinschte
kardiale Ereignisse dar und bietet einen Hinweis flr eine schnelle invasive Therapie unter Ein-
schluss von GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten. Die diesbeziiglichen Studien® #*® werden im
Abschnitt ,Ergebnisse der Studien zu prognoserelevanten Risikofaktoren* dargestellt.

Obwohl Patienten mit auftretenden Nicht-ST-Streckenhebungs-ACS eine vorzeitige Behandlung
mit ASS erhielten, stellen sie eine Hochrisikogruppe dar, die einer schnellen invasiven Therapie
unter Einschluss von GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten zugefiihrt werden musste. Dies wurde
in einer Studie™, die genauer im Abschnitt ,Ergebnisse der Studien zu prognoserelevanten
Risikofaktoren“ beschrieben wird, festgestellt.

Auch C-reaktives Protein kann in Zusammenhang mit dem Troponinlevel als Prognosefaktor fur
die Mortalitéat von Patienten mit Koronarsyndromen betrachtet werden. Es kann gesagt werden,
dass ein negatives Ergebnis des Troponin-Werts noch keine gute Prognose bedeutet (obwohl
erhéhte Niveaus von Troponin auf ein erhthtes Risiko flir unerwiinschte kardiale Ereignisse
hinweisen), wenn das CRP-Niveau erhdht ist. Die Ergebnisse der diesbezilglichen Stu-
dien®*%*** sind im Abschnitt ,Ergebnisse der Studien zu prognoserelevanten Risikofaktoren®
angefihrt.

4.2 Forschungsfragen

Im Rahmen des vorliegenden HTA-Berichts wird primar der Frage nachgegangen, ob die Wirk-
samkeit von GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten bei der Therapie von ACS in der medizinisch
wissenschaftlichen Literatur ausreichend fur einen breiten Einsatz, also fir welche Patienten-
gruppen belegt ist.

Der vorliegende systematische HTA-Bericht soll die Frage beantworten, ob GP-lIb / llla-
Rezeptorantagonisten bei der Behandlung von ACS Kklinische Wirksamkeit aufweisen. Dabei
gliedert sind die Frage der Wirksamkeit in
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1. Wirksamkeit bei bestimmten Patientenkollektiven
insbesondere bei

- Hochrisikopatienten,

- Patienten mit STEMI,

- Patienten mit NSTEMI,

- Patienten mit Stenting,

- Patienten mit UA.

2. Wirksamkeit bei Diabetes

insbesondere im Hinblick auf

- Mortalitét,

- Kombinierten Endpunkt Tod oder M,

3. Beachtung prognoserelevanter Risikofaktoren
insbesondere der Faktoren

- Troponin,

- Erhéhte CK-MB-Niveaus,

- ST-Streckensenkung.

4.3 Methoden

4.3.1 Suchstrategie

Zur Auffindung der wissenschaftlichen Literatur wurde in verschiedenen Medien eine systemati-
sche sowie eine punktuelle Suche durchfiihrt. Die der Arbeit zugrundeliegende Literatur bzw.
die Kontextdokumente wurden auf mehrere Arten recherchiert. Es wurde nach wissenschaftli-
chen Publikationen anhand von Schlisselwértern oder Autoren bzw. Kombinationen in

- Datenbanken,

-Im Internet,

- Auf CD-ROM-Datenbanken,

- Gezielte Studiensuche,

- Schlagwortsuche bei wichtigen Zeitschriften mit Intranetsuchmaschinen
gesucht.

Durch diese multikriteriellen Schlagwortzugdnge (systematische Suche, Expertenhinweise,
Literaturangaben innerhalb einzelner Studien (Footnote Chasing) wurde versucht einen etwai-
gen Publikationsbias bzw. Referenzbias auszuschalten.

Gesucht wurde nur nach zugelassenen GP-Antagonisten. Begriindet ausgeschlossen wurden
orale GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten. Fokussiert wurde auf klinische Effektivitat.
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43.1.1 CD-ROM-Datenbanken

Die Cochrane Datenbank systematischer Reviews (CDSR) und die Datenbank der klinischen
kontrollierten Studien (CCTR) wurden via Cochrane Datenbank (Version 4-2001) durchsucht.
Die Suchstrategie in der Cochrane Library war die folgende:

1. Glykoprotein

2. GPIIB

3. GPIIIA

4. (ABCIXIMAB or REOPRO)
5. (TIROFIBAN or AGGRASTAT)

6. (EPTIFIBATIDEE or INTEGRILIN)

7. (myocardial infarction) or heart attack or (acute coronary syndrome)
8

. ((#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6) and (#7)

4.3.1.2 Suche nach klinischer Effektivitat

Es wurde eine Einschrankung auf randomisierte klinische Studien vorgenommen, desweiteren
wurde der Veterinarbereich ausgeklammert, es wurde eine Advanced Search mit bzw. ohne
Kurzfassungen vorgenommen. Nach bereits veréffentlichten Ubersichtsarbeitsartikeln, nach
Konferenzveroffentlichungen, nach Dissertationen, nach Industrieinformationen wurde nicht
systematisch gesucht, obwohl Dokumente dieser Art teils fir das Auffinden weiterer relevanter
randomisierter klinischer Studien verwendet wurden.

4.3.1.3 Schlagwortsuche in MEDLINE
. Glycoprotein

. GPIIB

. GPIIIA

. (ABCIXIMAB or REOPRO)

. (TIROFIBAN or AGGRASTAT)

. (EPTIFIBATIDEE or INTEGRILIN)

. myocard* infarct*

. heart attack*

© 00 N oo 0o b~ W N P

. acute coronary syndrome
10. angina
11. effectiveness

12. ((#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6) and (#7 or #8 or #9 or #10) and #11

4.3.1.4 Schlagwortsuche in EmBase
1. Glycoprotein
2. GPIIB
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3. GPIIA

4. (ABCIXIMAB or REOPRO) in ti ab

5. (TIROFIBAN or AGGRASTAT) in ti ab
6. (EPTIFIBATIDEE or INTEGRILIN) in ti ab
7. Troponin in ti ab

8. receptor in ti ab

9. inhibition in ti ab

10. blockade in ti ab

11. antagonist in ti ab

12. blocker in ti ab

13. #8 or #9 or #10 or #11 or #12

14. myocard* infarct*

15. heart attack*

16. acute coronary syndrome

17. angina

18. #14 or #15 or #16 or# 17

19. effectiveness

20. ((#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6) and ((#7 or #13 )and #18 and #19)

4.3.1.5 Internet-Ressourcen

Eine unsystematische Suche erfolgt auch in der Datenbank MEDSCAPE sowie in NHSEED,
DARE, und HTA-Datenbanken Uber Internet, (http://www.york.ac.uk.inst/crd/) aufgrund vermute-
ter hoherer Aktualitat als in der Cochrane-Datenbank. Zusatzlich wurde in den Literaturdaten-
banken der Zeitschriften New England Journal of Medicine, Circulation sowie Lancet im Intranet
nach den Schlagwértern GP-IIb / llla bzw. nach weiteren ahnlichen Schlagworten wie bei MED-
LINE gesucht.

4.3.1.6 Autorensuche in der Datenbank MEDLINE

Erganzende Suche nach Ubersichtsarbeiten bzw. klinischen Studien zum Thema der folgenden
Autoren: Kereiakes, Neumann, Schomig, Cohen, Antman, Bonnwald, Tcheng, Topol, Califf,
Montalescot.

4.3.1.7 Erganzende Studiensuche in MEDLINE
Suche nach den Schlagworten:

RAPPORT, ISAR-2, ADMIRAL, CADILLAC, PARAGON, GUSTO IV, PURSUIT, TARGET,
EPIC, EPILOG, IMPACT, SPEED, STOP AMI (1 and 2), IMPACT, RESTORE.
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4.3.1.8 Graue Literatur und Pharmainformationen

Zusatzlich zur Identifikation von Literatur Gber Datenbanken wurde ein internationaler Kongress
im Bearbeitungszeitraum besucht (Cardiology 2001, 18.-20. Oktober, Hofburg, Wien, Oster-
reich) organisiert von den Abteilungen fur kardiovaskuléare Erkrankungen der Mayo-Klinik sowie
der Abteilung fur Kardiologie der Universitat Wien) und dort unsystematisch Informationen und
graue Literatur gesammelt. Dort waren eine Fille von Industrieinformationen, Sonderhefte von
Zeitschriften, Sekundéararbeiten vorhanden, die zur Verfiigung standen. Diese graue Literatur
erwies sich oft als popular aufbereitete, unsystematische Behandlung einzelner Themen oder
die Interpretation einzelner Studien ohne gréReren Zusammenhang oder fehlender wissen-
schaftlicher Diskussion. Diese Literatur konnte fiir diesen HTA-Bericht praktisch nicht verwertet
werden.

4.3.2 Inklusions- und Exklusionskriterien

Die gefundene medizinische Literatur wurde von zwei Gutachtern mit mehrjahriger Erfahrung in
der Durchfiihrung von Ubersichtsarbeiten im Bereich der Evidence-based Medicine unabhangig
beurteilt. Jeder Gutachter beurteilte zumindest den Studientyp und die Relevanz jedes Artikels.

4.3.2.1 Inklusionskriterien

Studien deren Erstellungsqualitét den Kriterien der Evidence-based Medicine entsprechen
- Priméarstudien,

- Randomisierte Studien,

- Kontrollierte Studien ohne Randomisierung.

4.3.2.2 Exklusionskriterien

- Nichtrandomisierte Studien,

- Folgestudien (z.B. nachfolgende Subanalysen ohne prospektiver Randomisierung),
- Reine Dosisfindungsstudien,

- Studien ohne Kontrollgruppe,

- Ubersichtsarbeiten oder Metaanalysen (Ausnahme: Diabetes),

- Studien mit oralen GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten,

- Studien mit nicht zugelassenen GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten,

- Studien mit alleinigem Fokus auf Nebenwirkungen,

- Studien mit Fokus auf Koronarinterventionen mit begleitender Anwendung von GP-lIb / llla-
Rezeptorantagonisten,

- Langfristige Evaluationen der ausgewahlten Studien, denen keine Vergleichsstudie gegen-
Ubergestellt werden konnte (isolierte Phase-IV-Studien),

- Studien zur Pharmakodynamik oder Pharmakokinetik,
- Studien am Tiermodell.

Fur die Bearbeitung der speziellen Bereiche Prognosefaktoren bzw. Diabetes wurden auch
andere Literaturquellen, abseits der systematischen Schlagwortsuche verwendet.
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Die intravendsen GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten umfassten folgende Wirksubstanzen:
- Abciximab (ReoPro®, Eli Lilly & Company, USA),

- Eptifibatidee (Integrilin®, COR Therapeutics Inc. and Schering-Plough Corporation, USA),
- Tirofiban (Aggrastat®, Merck, Sharp und Dohme, USA).

Lamifiban wurde ausgeschieden, da es keine Zulassung besitzt und die gefundenen Studien
von den Exklusionskriterien erfasst waren.

4.3.2.3 Einschrénkung auf randomisierte klinische Studien

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) stellen durch ihre in der Regel strikten Protokolle
Idealumgebungen fiir die zu testenden Interventionen dar. Die tatséchliche Praxis bertcksichtigt
aber nur in begrenztem Maf3e die dadurch vorgegebenen Selektionskriterien fur Patienten. Dies
fuhrt beispielsweise dazu, dass in der Praxis Patienten mit schlechterem Risikoprofil der Inter-
vention unterzogen werden und die Ergebnisse entsprechend schlechter sind. Andererseits ist
es auch mdglich, dass im klinischen Alltag bei Patienten mit anderem Risikoprofil bessere Er-
gebnisse erzielt werden kénnen.

Werden groRere Patientengruppen mit der in Frage kommenden Zielkondition durch weit ge-
fasste Ausschlusskriterien in einem RCT nicht berlcksichtigt, konnen Nachteile entstehen. Ers-
tens konnte die Extrapolation von Studienergebnissen auf die ausgeschlossenen Patienten-
gruppen nicht angemessen sein, zweitens besteht die Mdglichkeit, dass effektive Mallnahmen
Patienten vorenthalten werden, die von der MalRnahme profitieren wiirden, aber von der Studie
ausgeschlossen waren (also bei fehlender Extrapolation). Ein weiterer Nachteil ist darin zu se-
hen, dass mehrere RCTs mit &hnlichen Einschlusskriterien die Sammlung von Evidenz hinsicht-
lich des fir eine Intervention in Frage kommenden Patientenspektrums verzégern. Dies trifft
auch auf die meisten der bisherigen Studien z.B. im Bereich des Stenting zu’.

Ein Sprachbias (Language Bias) kann ausgeschlossen werden, samtliche Studien lagen in Eng-
lisch vor. Es gab keine Studie in einer fur die Autoren nichtverstandlichen Sprache.

Samtliche Ubersichtsarbeiten, die in der Literatur aufgefunden wurden (inklusive der Angaben in
der Cochrane-Datenbank) wurden fur die Aufarbeitung dieses Themas nicht herangezogen. Der
Grund daflr ist, dass darin die Studienheterogenitat keine Beachtung gefunden hat, und daher
auf die Untersuchung nicht nur eines generellen Wirksamkeitsnachweises ein methodischer
Mangel besteht. Nur bei der Bearbeitung des Subthemas Diabetes wurde auf eine publizierte
Metaanalyse zuriickgegriffen.

4.3.3 Ergebnisparameter (Outcomes)

4.3.3.1 Singulare Parameter

Die Ergebnisparameter in den erfassten Studien sind hauptséchlich die folgenden singularen
Parameter:

- Mortalitat (Tod aus jeder Ursache),
- MI (wiederholter MI),
- Dringende Revaskularisation,

- Bypassoperation, Implantieren eines Stents, Rotationsarterektomie (Rotablator),
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- Blut-Flussmalf3e in der infarktbezogenen Koronararterie,

- Stationare Wiederaufnahme in ein Krankenhaus aufgrund kardialer Komplikation,
- Nichtdringende Revaskularisation,

- Hamorrhagischer sowie Nicht-hamorrhagischer Schlaganfall,

- Blutungen (vor allem nach TIMI-Klassifikation, Major, Minor)

- GefalRdurchblutungsraten (nach TIMI-Klassifikation).

4.3.3.2 Kombinierte Endpunkte

Die kombinierten Endpunkte waren vor allem eine logische Kombination aus Tod, Ml und Re-
vaskularisationsmaf3nahmen, gelegentlich wurden die kombinierten Endpunkte nur aus zwei
Ereignissen gebildet und teils mit variierenden Drittkomponenten wie z.B. Wiederaufnahme. Im
Sinne einer doch versuchten méglichst hohen Vergleichbarkeit werden nur ausgewahlte (kom-
binierte) Endpunkte fir die Beurteilung herangezogen.

Den kombinierten Endpunkten wurde in der medizinisch-wissenschaftlichen Literatur bei diesem
Thema die groRte Aufmerksamkeit geschenkt. Obwohl bei Interventionen dieser Art mit relevan-
ter Letalitat oft anhand des Gesamtparameters Mortalitat beurteilt wird, erweist sich dieser allei-
nige Parameter als nicht sensitiv und als nicht trennscharf genug, um Risikoverédnderungen
belegen zu kénnen. Dies liegt einerseits an der - statistisch gesehen - geringen Ereignisrate, die
eine Konsequenz fir die Variabilitat und die damit verbundene Konfidenzintervallberechnung
(und statistische Testung) hat. Zum anderen ist fur die klinische Behandlung nicht der Tod, son-
dern positiv-behandlungsrelevante Parameter, wie erforderliche Revaskularisationsmafnahmen
oder der MI von groRRer inhaltlicher Validitat. Die logische Verknipfung dieser zwei bis drei Pa-
rameter ermdglichen eine machtvollere statistische Testung und zugleich eine Erhéhung der
Aussagekraft fur die klinische Entscheidungssituation. Die kombinierten Endpunkte kdnnen aus
statistischer Sicht als sensitiver sowie trennschérfer betrachtet werden. Im Sinne der Inhaltsva-
liditat sollten nur diese kombinierten Endpunkte betrachtet werden.

4.3.3.3 Zeitliche Endpunkte

Die Endpunkte der gewéhlten klinischen Studien unterschieden sich stark hinsichtlich der Zeit-
punkte der Beurteilung des Ergebnisses, nach der Intervention. Folgende Zeitpunkte wurden in
den Studien verwendet: 1 Stunde, 2 Stunden, 12 Stunden, 48 Stunden, 72 Stunden, 96 Stun-
den, 7 Tage, 30 Tage, 6 Monate, 1 Jahr und 3,5 Jahre. Diese Heterogenitat bei den Zeitpunkten
der Ergebniserfassung ist einer von mehreren Griinden, der die direkte metaanalytische Ver-
gleichbarkeit beschrankt bzw. verunmdéglicht.

Fur einige der Studien wurden Langzeitbeobachtungen bis zu einer Dauer von 7,5 Jahren
durchgefiihrt. Obwohl Ergebnissen dieser Art in aller Regel hohe Aufmerksamkeit geschenkt
wird, sinkt jedoch aufgrund des longitudinalen Settings die Validitat fiir die Wirksamkeitsbeurtei-
lungen der GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten. Die Wahrscheinlichkeit von Confoundern (inter-
agierenden, nicht eliminierbaren Storfaktoren) steigt mit zunehmender Studiendauer an und
verhindert zunehmend eine spezifische kausalitdtsbezogene Bewertung. Der Designvorteil der
randomisierten Studie geht damit praktisch vollstandig verloren.

Die Studien haben aufgrund ihrer Komplexitat generell vielféltige wissenschaftliche Diskussio-
nen ausgelost. Es gibt unzéhlige Artikel in Anschluss an die Publikation von Studien, die sich
mit den Hintergrinden oder vertiefenden Interpretationen auseinandersetzen (Insights from...).
Eine kritische Darstellung dieser Diskussionen wiirde den Rahmen dieser Arbeit vollkommen
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sprengen. Es kdnnen daher nur einige ganz generelle Aussagen getroffen werden, wissend,
dass diese Aussagen genereller Natur sind und durch einzelne Subgruppenanalysen durchaus
Widerspriiche entstehen kénnten.

4.3.3.4 Folgeuntersuchungen

Oftmals wurden in Anschluss an die Publikationen auch Subgruppenanalysen durchgefiihrt.
Diese werden weder in die Interpretation, noch in die Analyse einbezogen, da sie einerseits
nicht praspezifiziert wurden und andererseits retrospektiv vorgenommen wurden. Eine solche
Vorgangsweise ist wissenschaftstheoretisch problematisch und aufgrund der ausgelésten Mul-
tiplizitdtsproblematik (erforderliche Adjustierung der Signifikanzgrenzen) methodisch bedenklich.
Eine Prastratifizierung nach relevanten EinflussgréRen auf die Wirksamkeit (Risikoklassifikation)
ist zur Aufrechterhaltung eines faktoriellen Studiendesigns erforderlich, konnte jedoch zum
Startzeitpunkt der Studien noch nicht im Licht des gegenwartigen Kenntnisstands durchgefuhrt
werden.

4.3.4 Studienvaliditat

Die Validitat der Studien wurde in einem internen Verfahren beurteilt. Es wurden folgende Cha-
rakteristika herangezogen:

1. Verlasslichkeit der Resultate,

2. Art und Angemessenheit der statistischen Auswertungsmethode,

3. Design der Studie,

4. Zeitpunkt der Randomisierung,

5. Die Maflnahmen zur Vermeidung von systematischen Fehlern und zwar:

- Systematische Fehler bei der Zuordnung zu Interventions- bzw. Kontrollgruppe (Selection
Bias);

- Systematische Fehler bei der Behandlung der Gruppen, abgesehen von der zu untersuchen-
den Intervention (Performance Bias);

- Systematische Fehler durch Studienabbrecher (Exclusion Bias);

- Systematische Fehler bei der Beurteilung von Outcomes (Detection Bias).

4.3.5 Qualitatsbeurteilung

RCTs stellen durch ihre in der Regel strikten Protokolle Idealumgebungen flr die zu testenden
Interventionen dar. Insgesamt kann die Qualitt der verwendeten Studien als sehr gut bezeich-
net werden. Samtliche analysierten Studien wurden hinsichtlich Qualitatsmerkmale gepriift.
Dazu zahlten:

- Préazision der Angabe der Einschluss- und Ausschlusskriterien von Patienten,

- Behandlungsdetails (Angabe der Dosis), Komedikation, Dauer, Darreichungsform,
- Umgang mit fehlenden Werten,

- Interpretation in Zusammenhang mit &hnlichen Studien (kritische Betrachtung),

- Generalisierungsanspruch, Limitierungen der Aussagekraft,
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- Umgang mit Patienten ohne weiterer Verlaufskontrolle (Lost-To-Follow-Up).

4.3.6 Heterogenitat der Studien

Metaanalytische Methoden sind nur inhaltlich gerechtfertigt, wenn Studien, die in sich homogen
sind, miteinander kombiniert werden. Die Homogenitét bezieht sich testtechnisch auf die Unter-
schiedlichkeit der einzelnen Studien, die statistisch als Strata (Schichten) bezeichnet werden.

Heterogenitat aufgrund des Designfaktors kann vernachlassigt werden, da ausschlief3lich ran-
domisierte klinische Studien fur die Bearbeitung der Fragestellung herangezogen wurden. Die
Heterogenitat bei den vorliegenden Studien beruht im Zustandekommen der Daten.

Die Unterschiede bei den Studien konzentrieren sich auf die folgenden acht Bereiche:
. Patientenkollektive (Einschluss- / Ausschlusskriterien, Patientencharakteristika),

. Wirksubstanz,

. Dosierung,

. Komedikation,

. Verdachtsdiagnose,

. Art und Zeitpunkt der (invasiven) Intervention,

. Zeitpunkt der Verabreichung der GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten,

0 N oo o~ W N P

. Outcomeparameter und Zeitpunkt.

Sonstige Patientencharakteristika der Studiengruppen, wie durchschnittliches Alter oder Ge-
schlechterverhéltnis zu unterscheiden wurde unterlassen, da diese in keiner Studie als metho-
disch ausreichend betrachtet werden konnten. Daher wurden diese Charakteristika auch keiner
genaueren qualitativen Heterogenitatsanalyse unterzogen.

Die genannten acht Punkte sollen im Folgenden kurz erlautert werden.

4.3.6.1 Patientenkollektive (Einschluss-/ Ausschlusskriterien, Patientencharakteristika)

Die Studienkollektive unterschieden sich zum Teil betrachtlich, je nachdem ob es sich um Hoch-
risikokollektive (z.B. hoher Anteil an Patienten mit STEMI oder NSTEMI mit Troponinerhéhung)
oder um Niedrigrisikokollektive handelt (z.B. UA ohne Troponinerh6hung). Weitere relevante
Kriterien sind der Anteil an Diabetikern, der Anteil an Patienten mit relevanten Vorinterventionen
oder vorliegender Komorbiditat. Das Risikoprofil zwischen den Studien ist als hdchst unter-
schiedlich einzustufen.

4.3.6.2 Wirksubstanz

Den Studien liegen drei Wirksubstanzen zugrunde. Diese unterschieden sich in einer Reihe von
physikalischen, chemischen sowie biologischen Eigenschaften voneinander. Die unterschiedli-
chen Wirkmechanismen werden gesondert dargestellt (s. Abschnitt ,Wirkmechanismus der
Antagonisten®).

4.3.6.3 Dosierung

Die Dosierungsschemata der Wirksubstanzen sind in der Regel zweigeteilt. Einerseits wird ein
Bolus (intraventse Schnellinjektion, Initialdosis) zur Erreichung einer therapeutisch relevanten

DAHTA@DIMDI 23



Medizinische Effektivitat beim Einsatz von GP-lIb / Illa-Rezeptorantagonisten in der Therapie von akuten Koronarsyn-
dromen

Wirkstoffkonzentration verabreicht, andererseits wird eine anschlieBende Dauerinfusion zur
Aufrechterhaltung angewendet (Erhaltungsdosis). Der Bolus orientiert sich am Koérpergewicht,
die Dauerinfusion am Koérpergewicht und einem Zeitintervall (in der Regel pro Minute). Unab-
hangig davon ist die Gesamtdauer der Infusion. Beim Produkt Tirofiban wird eine langsamere
Initialdarreichung durch das halbstiindige Verabreichen einer héhere Wirkdosis erzielt (Loading
Dose). Die unterschiedlichen pharmakokinetischen und -dynamischen Eigenschaften (Reversi-
bilitat, Halbwertszeit, Eliminationsgeschwindigkeit, Bindungsverhalten) der drei Substanzen
fuhren zu stark unterschiedlichen Relationen von Initial- und Erhaltungsdosis.

Daruber hinaus ist die Dosis bei den Studien auch bei ein und derselben Wirksubstanz nicht
immer einheitlich, was jedoch wirksamkeitsspezifisch entscheidend ist. So ist im historischen
Verlauf auch bei den Phase-lll-Studien eine Dosisfindungskomponente erkennbar, wenn sich
z.B. zwei Studienarme nur hinsichtlich der Bolus- oder der Erhaltungsdosis voneinander unter-
scheiden. Die Relevanz dieses Details wird durch teils hochsignifikante Unterschiede bei den
Ergebnisparametern erkennbar.

4.3.6.4 Komedikation

In der Regel wurde eine Komedikation (vor allem Heparin und ASS) verabreicht. Die Dosierun-
gen dieser Medikamente unterscheiden sich betrachtlich voneinander und lassen einen histori-
schen Verlauf erkennen (frlihere Studien neigen zu Hochheparinisierung). Die Dosierungen
dieser Komedikation waren teils laut Studienprotokoll, teils in arztlichen Ermessen bzw. unkon-
trolliert vorgenommen. Wie einige Studien zeigen, ist die Komedikation relevanter Bestandteil
der Prifung auf Wirkung, da sowohl Wirkung als auch Nebenwirkungen bei einzelnen Studien-
armen sich signifikant allein aufgrund der Komedikation voneinander unterscheiden kdnnen. Die
Begleitmedikation wurde oftmals in &rztlichem Ermessen durchgefihrt bzw. Empfehlungen ohne
Kontrollierbarkeit angegeben. Die wesentlichen Parameter dazu (z.B. Sekunden der aktivierten
partiellen Thromboplastinzeit) unterscheiden sich (sofern angegeben) bis zum zehnfachen zwi-
schen den Studien.

4.3.6.5 Verdachtsdiagnose

Das ACS setzt sich im Detail aus mehreren Subdiagnosen zusammen. Die in den Studien vor
allem erfassten Teilkollektive setzen sich aus STEMI, NSTEMI, NQMI mit Troponinerhéhung
und UA ohne Troponinerhéhung zusammen. Diese Teilgruppen unterscheiden sich hinsichtlich
der Prognose wesentlich voneinander. Genauso unterscheiden sich die Enzym-Definitionen
bzw. deren Grenzwerte zur Diagnosesicherung des Ml zwischen den Studien (teils wurden die-
se nicht angegeben).

4.3.6.6 Artund Zeitpunkt der invasiven Intervention

Die meisten Studien sind Kombinationsstudien aus medikamentdsen und invasiven Interventio-
nen. Zu den Interventionen (PCI) zéhlen die Implantation von Stents, die Koronarangioplastie
(PTCA) sowie ganz selten die Rotablation (mechanische Entfernung von arteriosklerotischer
Plaque durch Rotationsmechanik). Zum Kanon der Revaskularisationsmal3hahmen ist auch die
Durchfiihrung einer aortokoronaren Bypassoperation (CABG) hinzuzuzé&hlen.

Die Frage, ob eine mdglichst rasche invasive Intervention vorgenommen werden soll oder ob
zunachst konservativ behandelt werden soll, ist eng mit der Frage der Wirksamkeit der GP-Ilb /
Illa-Rezeptorantagonisten, der Art der geplanten invasiven Intervention und dem Risikoprofil
verknipft. Diese Kombination ist nicht ausreichend geklart und stellt eine Frage fur weitere For-
schung (vor allem Erstellung einer Leitlinie) dar.
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4.3.6.7 Zeitpunkt der Verabreichung der GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten

Analog zu den Zeitpunkten der Interventionen sind die Zeitpunkte ab wann und wie lange die
Wirksubstanzen verabreicht wurden, in den verschiedenen Studien unterschiedlich, auch je
nachdem, ob friihzeitige Interventionen vorgenommen wurden oder nicht. Die Spanne reicht
von 12 Stunden vor Koronarintervention (Therapiebeginn) bis einige Stunden nach der Interven-
tion.

Manche Studien lassen die Medikation wahrend der Intervention weiterfiihren, andere unterbre-
chen diese, was eine Auswirkung auf die (in der Regel nicht adjustierte) Erhaltungsdosis hat.
Die Dosierungsschemata nehmen darauf keinen Bezug. Die Tatsache, dass zwei der drei Re-
zeptorantagonisten eine rasche Elimination aufweisen, fuhrt bei Unterbrechung der Erhaltungs-
infusion zu einem Absinken des Plasmaspiegels, dem durch die Verabreichung einer neuerli-
chen unterbrechungsabhangigen Initialdosis gegengelenkt werden musste, was aber in keiner
der Studien vorgesehen war. Der Wirkstoffspiegel bzw. die therapeutische Kompetenz wére
damit nachhaltig in Abhangigkeit der Dauer der Verabreichungspause reduziert.

4.3.6.8 Outcomeparameter und Zeitpunkt

Bezuglich der Heterogenitét der Ergebnisparameter bzw. der Zeitpunkte finden sich Angaben im
Kapitel ,Ergebnisparameter (Outcomes)“. Der Outcomeparameter Tod ist generell ein wichtiger
Endpunkt, der jedoch in Abhangigkeit der direkten Letalitat bei der Beurteilung klinischer Frage-
stellungen betrachtet werden muss. Je geringer die Letalitét und je l&nger die Zeitspanne zwi-
schen Intervention und Endpunkt ist, desto geringer wird die Validitat des Ergebnisparameters.
Aus Kklinischer Sicht sind mit dem Ergebnisparameter Ml oder erforderliche Revaskularisation
zwei Endpunkte vorhanden, die (gekoppelt mit Tod) eine ungleich aussagekraftigere Ergebnis-
beurteilung der Intervention ermdglichen als die alleinige Beurteilung der Mortalitat. Dies hat zur
Konstruktion dieser kombinierten Endpunkte gefiihrt, die in fast allen ausgewahlten Studien (mit
teils verschiedenen Komponenten) Verwendung finden.

4.3.7 Generalisierbarkeit

4.3.7.1 Problematik der Subgruppen

Patienten mit ACS sind generell im Vergleich zur altersbedingten Sterblichkeit einem hohen
Risiko ausgesetzt. Die Verallgemeinerungsfahigkeit der in den Studien getroffenen Aussagen
sowie der Evidenzsynthese sind fur die Patientenkollektive giltig, wie sie sich nach den Ein-
und Ausschlusskriterien ergeben. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass z.B. Patienten in
der klinischen Praxis alter sind als jene, die in die Studien aufgenommen wurden. Des weiteren
kénnten Subgruppen existieren, die klinisch homogen sind, fiir die die Wirksubstanzen effektiver
bzw. weniger wirksam sind. Die Folge ware eine Uber- oder Unterschatzung der Wirksamkeit
fur diese Subgruppen. Bei der Verallgemeinerung der Erkenntnisse des vorliegenden HTA-
Berichts ist auf klinisch relevante Unterschiede der Studienpopulation und den individuellen
Patienten und dessen Charakteristika zu achten.

loannidis und Lau® haben in einer Untersuchung zur Generalisierbarkeit von Therapiestudien
den mdoglichen Einfluss der Auswahl der Studienteilnehmer auf die Studienergebnisse unter-
sucht. Sie verglichen dabei die Verteilung des Ausgangsrisikos verschiedener Studienpopulati-
onen fur den untersuchten Endpunkt (hier: Aids- und MI-Mortalitat), die entsprechend den Ein-
schlusskriterien modelliert wurden. In Studien, die sehr enge Einschlusskriterien festlegen, kann
die resultierende Studienpopulation im Vergleich zu Studien mit sehr breiten Einschlusskriterien,
wesentlich unterschiedlich hinsichtlich der Risikoverteilung sein. Grof3e Studien mit strikten
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Einschlusskriterien kénnen bestimmte Hochrisikogruppen ausschlieen und einen insgesamt
geringeren Effekt nachweisen, da das durchschnittliche Ausgangsrisiko der Patienten relativ
gering ist. Umgekehrt kann die Uberreprasentierung von Hochrisikogruppen oder die Prasenz
noch unbekannter Risikofaktoren (wie beispielsweise die Viruslast bei HIV-Infizierten) die Ver-
allgemeinerbarkeit von Studienergebnissen einschranken.

Diese Vorbehalte sind insbesondere dann von Bedeutung, wenn der Nutzen einer Therapie
nicht Gber das gesamte Spektrum von Ausgangsrisiken gleich ist. Die Autoren pladieren des-
halb fiir eine Prastratifizierung von Patienten vor dem Studieneinschluss nach ihrem jeweiligen
Risikoprofil.

Ein Fallbeispiel zur kritischen Betrachtung von Generalisierbarkeit: Die Modellierung der Kon-
sequenzen von therapeutischen Studien zur Magnesiumgabe bei AMI soll hier kurz dargestellt
werden. Dabei wurden im Wesentlichen die Ergebnisse von drei Studien-Modellen (ISIS-4,
GUSTO-I, LIMIT-2) miteinander verglichen. Die GUSTO-I-Studie lieferte fir das Modell das
Profil einer heterogenen Studienpopulation, in der 10 % der Hochrisikopatienten die Halfte der
Gesamtmortalitat beitrug. ISIS-4 schloss Patienten mit sehr hohem und sehr niedrigem Risiko
aus, mit dem Ergebnis einer relativ homogenen Population. Die LIMIT-2-Studie umfasste eine
heterogene Studienpopulation mit einem héheren durchschnittlichen Ausgangsrisiko als GUS-
TO-I (14 % der Patienten tragen zwei Drittel zur Gesamtmortalitét bei). Aus Stenting vs. Ballon-
dilatation - HTA-Gutachten der Medizinische Hochschule Hannover?.

4.3.7.2 Ausschluss der oralen GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten

Wie die parenteralen Wirksubstanzen sind auch die oralen GP-lIb / Illa-Rezeptorantagonisten
kompetente Blocker des GP-IIb / Illa-Rezeptors. Sie haben langere Halbwertszeiten als die
parenteralen und missen zwei- bis dreimal pro Tag verabreicht werden. Die langeren Halb-
wertszeiten der Wirkung machen es schwerer Blutungskomplikationen zu kontrollieren. Dariiber
hinaus flhrt die durch die orale Gabe bedingte schlechtere Bioverfligbarkeit zu schwankenden
Wirkstoffspiegeln. Die Resultate der ersten groBen Versuche mit oralen GP-llb / llla-
Rezeptorantagonisten waren aufgrund erneuter thrombolytischer Ereignisse sowie vermehrter
Blutungskomplikationen enttduschend.

Die Entwicklung von Xemilofiban und Orbofiban wurde nach einer Investition von 400 Millionen
US-Dollar eingestellt. Xemilofiban wurde in der 7.200 Patienten umfassenden EXCITE-Studie
untersucht. Diese Phase-lll-Untersuchung fand nach Durchfihrung von Revaskularisations-
mafRnahmen keinen klinischen Vorteil von Xemilofiban. Daneben waren die Blutungskomplikati-
onen im Vergleich zum Placebo signifikant erhdht. Der kurzfristige positive Effekt am Tag 1
schlug ab Tag 2 ins Gegenteil um.

Orbofiban wurde in der OPUS-Studie an mehr als 10.000 Patienten getestet, wobei eine Verab-
reichungsdauer bis 90 Tage geprift wurde. Dieser Versuch wurde aufgrund erhéhter Mortalitat
in der Behandlungsgruppe (2,0 % bei Orbofiban vs. 1,4 % Placebo, p = 0,049) frihzeitig ge-
stoppt.

Die BRAVO-Studie mit dem Antagonisten Lotrafiban, die mit 9.200 Patienten geplant war, wur-
de nach einer erh6hten Mortalitéat aufgrund von Blutungen vorzeitig abgebrochen und einge-
stellt. Mit Sibrafiban wurden die Versuche fortgesetzt (SYMPHONY-Studie, Phase 1ll, 9.000
Patienten Sibrafiban vs. ASS bei Patienten nach ACS).
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4.3.8 Methoden der Evidenzsynthese

4.3.8.1 Methode der qualitativen systematischen Datenanalyse

Als Methode fir die Erstellung einer Evidenzsynthese wurde die Methode der qualitativen sys-
tematischen Datenanalyse3 gewahlt. Im Detail handelt es sich um die Methode der vereinheit-
lichten Vergleichsmethode (Constant Comparative Method). Die Frage der Evidenzhierarchie
war nicht relevant, da ausschlieRlich Studien mit dem héchsten Evidenzgrad (RCT) zur Bearbei-
tung der zentralen Fragestellung ausgewahlt wurden. Durch die qualitative Bearbeitung stellt
sich das Problem der Gegengewichtung mit der Anzahl der Studien pro Wirksubstanz, als auch
das Problem der Gewichtung mit der Stichprobengréf3e nicht.

Bei den zentralen Angaben der Studienbeschreibungen wurde auf die Erganzungen des Konfi-
denzintervalls verzichtet, da die Ergebnisse der inferenzstatistischen Prifung (p-Werte) stets
angegeben werden. Die Breite des Konfidenzintervalls und die Angabe der Signifikanzwerte
entsprechen aufgrund der Testtheorie nach Neyman und Pearson einander im Sinne einer dua-
len Beziehung.

Um auch Vergleichbarkeitsinterpretationen verschiedener Studien hintanzuhalten, wird auf die
Ublichen metaanalytischen Darstellungsformen (Funnel-Plot etc.) verzichtet. Aus den Studien
kénnen hochspezifische Aussagen getatigt werden, die in nichtquantitativer Form zu einem
Gesamtbild zusammengetragen werden.

4.3.8.2 Nicht-Anwendbarkeit metaanalytischer Verfahren

Oft werden beziiglich der Methoden der Evidenzsynthese Metaanalysen durchgefiihrt oder ge-
fordert. Da die Anwendbarkeit dieser Methode auch im Rahmen dieser Arbeit kritisch geprift
wurde, ist eine detailliertere Darstellung der Idee, der Vorgangsweise und der Methode der
Metaanalyse erforderlich.

Unter dem Begriff Metaanalyse werden quantitative Methoden zusammengefasst, wie sie z.B.
im Rahmen von HTA-Projekten zur Beschreibung, Aggregierung und inferenzstatistischen Pri-
fung der Ergebnisse verschiedener Studien angewandt werden. Obwohl die Verfahren der Me-
taanalyse einem gemeinsamen Zweck, nadmlich der Verdichtung einer Mehrzahl von For-
schungsergebnissen zu einem einzigen Globalbefund, dienen, handelt es sich dabei um eine
variantenreiche Sammlung von statistischen Methoden. Sie reicht von einfachen deskriptiven
Techniken zur strukturierten Darstellung von Einzelbefunden, bis hin zu multivariat kontrollierten
Schatzungen der Wirksamkeitsparameter.

Im Unterschied zu eher konventionellen Methoden ist die Metaanalyse dadurch gekennzeich-
net, dass sie in ihre Auswertungen im Allgemeinen nicht die Individualdaten aus den betrachte-
ten Studien Gbernimmt, sondern als Datenmaterial die aus diesen Studien bereits vorliegenden
Analyseergebnisse (relative Risiken (RR), Odds-Ratios (OR) oder andere Effektparameter)
nutzt. Es wird dadurch eine quantitative Auswertung auf der Grundlage publizierter Befunde
auch ohne Ruckgriff auf die Originaldaten ermdglicht. Da fiir nahezu alle regelmagig verwende-
ten Effektparameter entsprechende metaanalytische Techniken verfligbar sind, erlaubt diese
Form der Informationssynthese ein sehr (zeit-) 6konomisches Vorgehen.

In ihrer Grundkonzeption ist die Metaanalyse nicht auf die Untersuchung der Wirksamkeit the-
rapeutischer Interventionen anhand von kontrollierten Studien beschrankt, obwohl dies faktisch
ihr Hauptanwendungsgebiet ist. Metaanalysen kénnen in methodisch verwandter Form ebenso
im Zusammenhang mit epidemiologischen Fragestellungen - etwa bei der Erforschung von Risi-
kofaktoren - oder bei der Untersuchung diagnostischer Tests angewandt werden. Eine Voraus-
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setzung der Metaanalyse, jedenfalls soweit sie eine zusammenfassende Quantifizierung von
Parametern der therapeutischen Wirksamkeit, der Risikoeigenschaft einer Exposition oder der
diagnostischen Gite eines Tests bilden soll, ist die Gleichartigkeit der aus den eingeschlosse-
nen Studien extrahierten Information. So ist es im Rahmen der konventionellen Techniken der
Metaanalyse z.B. nicht mdglich, Studienergebnisse zusammenfassend zu untersuchen, die zu
einem Teil in der Form von relativen Risiken, zu einem anderen Teil aber als Unterschiede in
kontinuierlichen Variablen vorliegen ( z. B. Lebensdauerveranderungen).

4.3.8.3 Ausgeschlossene Methoden

Folgende Methoden, die im weitesten Sinne zur Metaanalyse zahlen, wurden auf ihre Anwend-
barkeit geprift und explizit ausgeschlossen:

- Literaturzahlmethode,

- Kombination der p-Werte,

- Methoden mit fixen Effekten (Mantel-Haenszel, Peto),

- Methoden mit Zufallseffekten,

- Metaregression,

- Gemischte Modelle (Mixed Models),

- Bayes-Methoden,

- Metaanalyse von Uberlebenszeitenanalysen (Log-Rank-Pooling)

Die metaanalytischen Vorteile, auch im Falle von vorliegender Heterogenitéat eine breitere und
realistischere Einschatzung zu erhalten, liegen im gegenstandlichen Falle nicht vor. Dieses
Kriterium ware erfillt, wenn die Studienpopulationen aufgrund Kombination bzw. ihre Restriktio-
nen aufgeweicht werden und damit ein Schritt in Richtung Realsituation gegangen wird. Da
erstens die Inklusions- / Exklusionskriterien nicht unabhangig voneinander sind und anderer-
seits zumindest weitere sieben hochrelevante heterogenitatsverursachende EinflussgréRen
vorliegen, muss von samtlichen Methoden der metaanalytischen Evidenzsynthese Abstand
genommen werden. Die Inter-Studien-Variation ist aufgrund der Validitat uniiberbriickbar.

Der bei den zitierten Metaanalysen zur Frage des Diabetes zur Beurteilung der Homogenitat
von OR herangezogene Test ist der Breslow-Day-Test. Aufgrund der Nichtsignifikanz des Hete-
rogenitatstests wird darin auf Homogenitat geschlossen, was unrichtig ist und begriindet werden
soll. Diese in den Studien mit SAS-Software ermittelte Statistik testet die Hypothese, dass die
OR zwischen einer Anzahl von Strata gleich verteilt sind gegeniber der Alternativhypothese
einer statistisch signifikanten Ungleichheit. Der Breslow-Day-Test erfordert wie ein Teil der
Teststatistik (die Cochrane-Mantel-Haenszel-Statistik) innerhalb jeder Schichtung aufgrund
langsamer Approximationseigenschaften an die Prifverteilung relativ grof3e Stichproben. Zu-
satzlich wird die Validitat von der Annahme der Homogenitat auf Basis der OR nicht beeinflusst
und deshalb sollte der Breslow-Day-Test auf keinen Fall als ein Indikator fur die Validitat (vor
allem der Inhaltsvaliditat) betrachtet werden®. Genauso kann auch bei vorliegender Homogeni-
tat (Nichtsignifikanz des Heterogenitatstests Q) nicht darauf geschlossen werden, dass eine
systematische Variation zwischen den Studien nicht vorliegt, da aufgrund der in der Regel ge-
ringen Zahl an kombinierten Studien die statistische Macht dieses Tests sehr gering ist.

Daher wurde eine Inhaltsvaliditat im Vorfeld eingeschéatzt.
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4.3.9 Kennzahlen
NNT =1/ARR

Auf die Berechnung der Likelihood-Of-Being-Helped-Versus-Harmed (LHH), die das Verhaltnis
zwischen Number-Needed-To-Treat (NNT) und Number-Needed-To-Harm (NNH) ausdriickt,
wurde verzichtet, da die Komplikationen und die Bedeutung der medizinischen Interventionen in
keinem vergleichbaren Verhaltnis stehen. Wahrend die Intervention berechtigterweise in Morta-
litatsregimen bzw. Kombinationen gemessen werden, sind die Komplikationen in der Regel
auch im Fall von schweren Blutungen beherrschbar. Eine zahlenmafiige Kombination hatte eine
eingeschrankte Inhaltsvaliditat.

4.4 Ergebnisse

4.4.1 Ergebnisse der Recherche

Um keine der relevanten Studien im Rechercheprozess zu ibersehen, wurde die Suche in den
Datenbanken redundant angelegt. Darliber hinaus stellten sich die Zitierregeln geringfligig un-
terschiedlich dar, so dass ein Einzelabgleich der gefundenen Studien notwendig war.

Durchsucht wurden die Datenbanken der Cochrane-Library (Version 4 / 2001), MEDLINE, sowie
EmBase in der jeweils aktuellen Version. Unter Mitberiicksichtigung der direkten Autorensuche
sowie der ergdnzenden Studiensuche, wurden zunéchst 781, randomisierte klinische Studien
gefunden, die zunachst noch nicht hinsichtlich Doppelnennungen abgegrenzt waren.

In dieser Recherche befanden sich trotzdem auch Ubersichtsarbekten bzw. Metaanalysen und
nicht kontrollierte Studien. Nach Einzelabgleich der Ergebnisse aus den drei Datenbanken wur-
de anhand der vorhandenen Zusammenfassungen untersucht, ob es sich um Originalarbeiten
handelte oder nicht. Nach Elimination von doppelt- bzw. mehrfacherfassten Arbeiten, Folgestu-
dien von RCTs, Dosisfindungsstudien, Ubersichtsarbeiten, Nebenwirkungsstudien, interventi-
onsorientierten sowie pharmakologischen Studien verblieben nach unabhéngiger Beurteilung
durch zwei erfahrene Experten der Evidence-based Medicine 22 Arbeiten zu den drei Wirksub-
stanzen, die in die Arbeit eingingen.

Unabhangig davon wurden eine aktuell publizierte Metaanalyse zum Subbereich Diabetes ein-
bezogen, sowie eine Reihe von Einzelarbeiten, die im Zusammenhang mit den prognoserele-
vanten Risikofaktoren analysiert wurden. Diese Arbeiten wurden entsprechend der Evidenzhie-
rarchie ausgewahlt, beinhalten daher auch andere Studientypen als randominierte klinische
Studien (RCTSs).
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Abbildung 1: Ubersicht tiber die gefundenen Studien in der Literaturrecherche.
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4.4.2 Ergebnisse der Studien

4.4.2.1 Ergebnisse der Studien zur Wirksamkeit der GP-1lb / llla-Antagonisten

4.4.2.1.1 Einleitende Bemerkungen

Der Anwendung von GP-Ilb / llla-Rezeptorantagonisten liegen zahlreiche wissenschaftliche
Arbeiten Gber Wirkmechanismus, Dosisfindung sowie klinische Studien der Phase Il zugrunde.
Die Anwendung dieser Substanzen wird nicht nur von kardiologischen Gesellschaften, sondern
auch von Einrichtungen, die evidenzbasierte Entscheidungen oder Behandlungsleitlinien verof-
fentlichen, empfohlen (NICE-Guidelines, s. ,Literaturverzeichnis, Kontextdokument“). Die Fra-
gestellung ist, fur welche Patientenpopulation / Risikogruppe der klinische Nutzen / die Wirk-
samkeit am starksten belegt ist.

Eine Ubersicht Uber die wesentlichen Eigenschaften der drei Wirksubstanzen wird in der fol-

genden Tabelle angegeben.

Tabelle 1: Ubersicht iiber die wesentlichen Eigenschaften der drei Wirksubstanzen.
(Eigene Zusammenstellung aus mehreren Publikationen)

Eigenschaft

Abciximab

Eptifibatide

Tirofiban

Handelsbezeichnung

ReoPro

Integrilin

Aggrastat

Chemische Natur

Monoklonales chi-

Zyklisches Hepta-

Nicht-Peptid bzw.

GP-lIb / llla-Rezeptor

mares Antikorper- peptid Tyrosin-Derivat
FAB-Fragment,
c7E3
Grol3e 47,6 kDa 0,832 kDa 0,495 kDa
Effekt-Latenzzeit nach Infusion < 15 Minuten < 15 Minuten Unbekannt
Reversibilitat der Plattchen- > 12 Stunden < 4 Stunden < 4 Stunden
aggregationshemmung
Ausscheidung unbekannt Ca. 50 % renal 39-69 % renal
Bindung an verwandte Integrine Ja Nein Nein
Immunantwort Ja, bei 5-6 % der Nein Nein
Patienten
Spezifitat fur llb / llla Nein Ja Ja
Bindung zu anderen Integrinen als Ja Nein Nein

Zulassungsindikationen

PCI < 24 Stunden

ACS (ohne STEMI)
und PCI

ACS (ohne STEMI)

KDa = Kilodalton, Atommasseneinheit.

Die Wirksamkeit der GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten wird durch einige wesentliche Einfluss-
faktoren bestimmt, die folglich in den Studien angegeben werden. Es sind dies:

- Die Verdachtsdiagnose,
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- Risikofaktoren,
- Die Entscheidung, ob invasiv oder konservativ oder in Kombination behandelt wird,
- Invasive Therapie in Form eines Stents oder einer PTCA oder in Kombination,

- Der Zeitpunkt der Erstverabreichung von GP-IlIb / llla-Rezeptorantagonisten im Vergleich zu
einer etwaigen Intervention,

- Komedikation (niedermolekulares Heparin; ASS),
- Art, Zusammensetzung und Zeitpunkt der gewahlten Ergebnisparameter.

Die Suche ergab 23 RCTs, die den Einschlusskriterien entsprechend in die Analyse aufgenom-
men werden konnten. Aufgrund der im Kapitel ,Methoden” dargestellten Unterschiede bei den
Patientenkollektiven der Studien, der unterschiedlichen Wirkungsweise der einzelnen Préparate
wird - &hnlich bereits durchgefiihrter und den Standards der Evidence-based Medicine (NICE)
entsprechender Arbeiten oder HTA-Berichte (NHS R&D HTA Programme) - eine Trennung der
Wirksubstanzen bei der Beurteilung vorgenommen. Die als bedeutendst erachtete Behand-
lungsleitlinie in diesem Bereich, die sich der Anwendung von GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten
bei ACS widmet, ist als Kontextdokument im Literaturverzeichnis widergegeben.

Im Folgenden werden die Studien getrennt dargestellt. Aus den verschiedensten angewandten
Ergebnisparametern wurden in aller Regel nur jene ausgewabhlt, die eine prinzipielle Vergleich-
barkeit ermdglichen. Es sind dies in der Regel die kombinierten Endpunkte aus Mortalitat und
ischamischen Ereignissen. Auf sonstige Outcomeparameter, die ebenfalls eine Anwendung
bewerten kdnnten, wie kardiovaskulare Flussraten etc. wird nicht eingegangen.

Die Interpretationen sind ebenfalls aufgrund ausgewdahlter Parameter analog der methodisch
festgelegten Vorgangsweise auf die jeweilige Fragestellung konzentriert. Jede einzelne Studie
beinhaltet aufgrund der allgemeinen Behandlungskomplexitéat eine wissenschaftliche Diskussi-
on, die sich in der Regel tUber zahlreiche Folgepublikationen erstreckt. Es kann daher bei dieser
Darstellung nicht nur keine Vollstandigkeit der Ergebnisdarstellung erzielt werden, sondern es
handelt sich explizit nur um kleine Ausschnitte méglicher Interpretationen.

4.4.2.1.2 Ergebnisse der Studien zu Abciximab

442121 ADMIRAL (2001)

Abciximab before Direct Angioplasty and stenting in Myocardial Infarction Regarding Acute and
Long-term follow up.

Wirksubstanz: Abciximab.

Inhalte: Abciximab verbunden mit primarer Angioplastie und Stentimplantation bei AMI. End-
punkte nach 30 Tagen und 6 Monaten®*,

Studientyp: Prospektiv, multizenter, doppelblind, placebokontrolliert, randomisiert.
Studienpopulation: n = 300.

Inklusionskriterien:

- Patienten mit Ml < 12 Stunden,

- Vorgesehen fir PTCA,

- ST-Streckenhebung > 1 mm bei zumindest zwei angrenzenden Ableitungen,
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- Alter > 18 Jahre.

Exklusionskriterien:

- Blutungsneigung,

- Beschrankte Lebenserwartung,

- Méglichkeit, schwanger zu werden,

- Verabreichung von thrombolytischen Substanzen wahrend der Behandlungsphase,
- Mogliche Medikamenten Unvertraglichkeit gegeniiber ASS, Heparin oder Ticlopidin,
- Kirzlich erlittener Schlaganfall,

- Kirzlich erfolgter chirurgischer Eingriff,

- Unkontrollierter Bluthochdruck,

- Neoplasmen.

Design: Zweiarmige Studie:

1. Abciximab: Bolus 0,25 mg / kg, 12-Stunden-Infusion mit 0,125 ug / kg / min

2. Placebo

Komedikation: ASS, Heparin, bzw. Ticlopidine.

Endpunkte:

Priméare Endpunkte: Tod, Reinfarkt, dringende Revaskularisation (UTVA), nach 30 Tagen.

Sekundéare Endpunkte: Kombination aus Tod, Reinfarkt, jede Art von Revaskularisation nach 6
Monaten.

Resultate:
Tabelle 2: Endpunkte und Ergebnisse der ADMIRAL-Studie®
Kombinierte Endpunkte Abciximab Placebo p-Wert RR
(N=149) (N=151)
30 Tage
Dringende Revaskularisation (UTVA) 1,3% 6,6 % 0,020 0,20
Tod, Reinfarkt, dringende Revakularisation 6,0 % 14,6 % 0,010 0,41
6 Monate
Dringende Revaskularisation (UTVA) 2,0% 6,6 % 0,049 0,30
Tod, Reinfarkt, dringende Revaskularisation 7,4 % 15,9 % 0,020 0,46
Jede Art von Revaskularisation 11,4 % 238 % 0,005 0,48
Komplikationen
Minor Bleeding 12,1 % 3,3% 0,004 3,65

Abciximab ist bei Anwendung vor Katheterisierung und primarem Stenting bei AMI (STEMI)
dem Placebo berlegen. Leichte Blutungen (entsprechend TIMI-Klassifikation) waren um mehr
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als das dreifache (RR 3,65) signifikant erhéht, schwere Blutungen jedoch nicht. In der folgenden
Tabelle werden epidemiologische Beurteilungskriterien fiir den zentralen kombinierten Endpunkt
nach 30 Tagen angegeben.

Tabelle 3: Epidemiologische Beurteilungskriterien fur den zentralen kombinierten Endpunkt.
(Eigene Berechnungen).

Patientenzahl Patientenzahl . Risiko Kon- . .
Risiko Versuchs- . Relative Risiko-
Parameter der Versuchs- der Kontroll- ) troligruppe in o
gruppe in % reduktion in %
gruppe gruppe %
Kombinierter 149 151 6,0 14,6 58,90
Endpunkt
Absolute Risi-
koreduktion 95%iges Konfidenzintervall ARR o ) .
ARR) in Pro- in 0% NNT 95%iges Konfidenzintervall NNT
zent
8,6 (1,8 bis 15,40) 12 (6 bis 56)

4.4.2.1.2.2 CADILLAC (1997 —1999)
Controlled Abciximab and Device Investigation to Lower Late Angioplasty Complications
Wirksubstanz: Abciximab.

Inhalte: Die Studie ging der Frage nach, ob durch die Anwendung von GP-lIb / llla-
Rezeptorantagonisten das Ergebnis von primarer PTCA und Stenting verbessert werden kann.
Als Ziel wurde die Harmonisierung von pharmakologischen und mechanischen Reperfusi-
onsstrategien bei AMI gesehen?.

Studientyp: Multizenter, randomisiert (Randomisierung erfolgte erst nach diagnostischer Angi-
ographie), Open-Label (sowohl Patient als auch behandelnder Kardiologe wussten, in welchem
der vier Therapiearme der Patient sich befand).

Studienpopulation: n = 2.082 (2.681 Myokardpatienten vor angiographischer Diagnostik).
Inklusionskriterien:

- Patienten Uber 18 Jahre,

- Myokardinfarktsymptome tber 30 Minuten innerhalb 12 Stunden,

- ST-Streckenhebung in zumindest zwei benachbarten Ableitungen.

Exklusionskriterien:

- Kardiogener Schock,

- Bekannte hdmorrhagische Diathese,

- Allergisch bedingte Substanzunvertraglichkeit,

- Chirurgischer Eingriff in den letzten 6 Wochen,

- Blutungen im gastrointestinalen- oder urogenitalen Bereich innerhalb der letzten 6 Monate,

- Zerebraskulares Ereignis (CVA) in den letzten 2 Jahren,
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- Leukopenie, Thrombozytopenie, oder hepatische bzw. renale Dysfunktion,
- Allgemeine Restlebenserwartung von weniger als einem Jahr.

Design: Vierarmige Studie:

1. Primére PTCA, n =518.

2. PTCA in Kombination mit Abciximab (Bolus: 0,25 mg / kg, 12-Stunden-Infusion mit 0,125 ug /
kg / min), n = 528.

3. Stent (Multi-Link), n = 512.

4. Stent (Multi-Link) in Kombination mit Abciximab (Bolus: 0,25 mg / kg, 12-Stunden-Infusion mit
0,125 ug / kg / min), n = 524..

Komedikation: Heparin, 325 mg ASS, Betablocker, ACE-Hemmer, im Fall von Stentimplantati-
on 250 mg Ticlopidine oder 25 mg Clopidogrel pro Tag iber 4 Wochen.

Endpunkte:

Primérer Endpunkt: Kombination von Tod (jeder Ursache), Reinfarkt, wiederholte TVR (Target
Vessel Revascularisation), schwerer Schlaganfall, nach 30 Tagen und 6 Monaten.

Resultate:
Tabelle 4: Endpunkte und Ergebnisse der CADILLAC-Studie®
Endpunkte nach Priméare PTCA mit Stent (Multi- | Stent (Multi- p-Wert
30 Tagen PTCA Abciximab Link) mekiz(irr:gsb-
Tod 25% 1,1% 22% 2,7% 0,31
Schlaganfall 0,2% 0,0% 0,2% 0,2% 0,79
Reinfarkt 0,8 % 0,8 % 1,0 % 0,8 % 0,97
Ischamische-TVR 5,6 % 34% 3.2% 1,6 % 0,004
MACE* 8,3% 4.8% 57% 4,4 % 0,02
Endpunkte nach 6 Monaten Priméare PTCA mit Stent (Multi- | Stent (Multi- p-Wert
PTCA Abciximab Link) Link) mit Ab-
ciximab
Tod 4,5 % 2,5% 3.0% 4,2 % 0,23
Schlaganfall 0,2% 0,2% 0,4 % 0,4 % 0,88
Reinfarkt 1,8 % 2,7% 1,6 % 22% 0,64
Ischamische-TVR 157 % 13,8 % 8,3 % 5,2% < 0,001
MACE 20,0 % 16,5 % 115% 10,2 % < 0,001

* MACE stell die Kombination aus Tod, Reinfarkt, ischamiebedingten Reinterventionen und Schlaganfall dar

Abciximab erwies sich sowohl bei der PTCA als auch beim Stenting gegeniiber den Nicht-
Abciximab-Bedingungen uiberlegen. Eine signifikante Uberlegenheit zeigte sich sowohl nach 30
Tagen als auch nach 6 Monaten im singularen Endpunkt TVR, als auch im kombinierten End-
punkt (MACE).
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4.4.2.1.2.3 CAPTURE (1993 - 1995)
Chimmeric7E3 AntiPlatelet Therapy in Unstable angina Refractory to standard treatment
Wirksubstanz: Abciximab.

Inhalte: Randomisierte placebokontrollierte Studie tber die Wirksamkeit von Abciximab vor und
wahrend Koronarinterventionen bei UA, mit klinischen Endpunkten nach 30 Tagen. Es wurde
auch eine Troponin-Substudie verdffentlicht™®?’.

Studientyp: Prospektiv, randomisiert, doppelblind, placebokontrolliert, Parallelgruppen, multi-
zenter.

Studienpopulation: n = 1.265.
Inklusionskriterien:
Patienten mit

- UA-typische ischamische thorakale Schmerzen im Ruhezustand, mit EKG Auffalligkeiten (ST-
Streckensenkung, ST-Streckenhebung, abnormale T-Wellen) wahrend der Behandlung mit
Heparin und / oder Nitraten,

- Unter 48 Stunden vor Randomisierung,

- Mit signifikanten Lasionen der Koronararterien, in Vorbereitung zur Angioplastie.,
- Bei beabsichtigter PCI,

Exklusionskriterien:

- Wiederholter MI, auBer CK zweifach héher als Normallevel.

- Fortdauernde Ischamie welche, sofortige Intervention erfordert,

- Ein Verschluss von Uber 50 % der linken Koronararterie,

- Wenn der Ausléser der UA die Lasion eines Bypasses ist,

- Risikofaktoren fur Blutungen (Chirurgie, gastrointestinale-/ urogenitale Blutungen) in den letz-
ten 6 Wochen vor Studienteilnahme,

- Zerebrovaskulare Vorfalle innerhalb der vergangenen 2 Jahre,

- Geplante Verwendung von oralen Antikoagulans, intravends verabreichten Dextrans, oder
eines thrombolytischen Mittels vor oder wahrend einer PTCA,

- Im Hintergrund vorhandene medizinische Bedingungen wie chronischer Bluthochdruck oder
Blutungsneigung,

- Eine Autoimmunerkrankung,

- Blutplattchenzahl < 100 x 10 E09 / L

Design: Zweiarmige Studie:

1. Abciximab: Bolus: 0,25 mg / kg, Dauerinfusion mit 0,125 ug / min / kg Gber 12 Stunden.
2. Placebo.

Komedikation: Heparin oder ASS.

Endpunkte: Tod, MI, Notfallrevaskularisation (PTCA, Bypass, Stent) nach 30 Tagen.
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Resultate:
Abbildung 2: Ergebnisse der CAPTURE Studie®

Time course of death and myocardial infarction

% of Patients

12
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p = 0.003
s Abciximab 4.8 %
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Lancet 1997; 349: 1429-35

Abbildung 3: Ergebnisse der CAPTURE Studie®

Time course of urgent intervention

% of Patients

12
Placebo 10.9 %
8 4 Abciximab 7.8 %
p = 0.054

4 —
(8] T T 1
0 10 20 30

Time since enrolment (days)

Lancet 1997; 349: 1429-35

Abbildung 4: Ergebnisse der CAPTURE Studie®

Time course of combined primary endpoint
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Abbildung 5: Ergebnisse der CAPTURE Studie®

Development of myocardial infarction during treatment with
Abciximab or Placebo, before and in association with PTCA
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Bei Patienten mit UA reduzierte Abciximab vor, wahrend und nach PTCA signifikant das Risiko
von thrombotischen Komplikationen, im Speziellen Ml / Tod, gegentiber Placebo.

Jedoch wies Abciximab eine doppelt so hohe und signifikante schwere Blutungsinzidenz (Major
Bleeding) auf (1,9 % Placebo vs. 3,8 % Abciximab, p = 0,043). Auch bei leichten Blutungen
(Minor Bleeding) war das Risiko signifikant erhéht (2,9 % Placebo vs. 4,8 % Abciximab, p =
0,008).

(Nach TIMI Kriterien'®:

Major Bleeding - Intrakraniale schwere Blutung oder Blutung verbunden mit einem Abfall von 15
% oder mehr des Hamatokrits, oder von 5 g / dl oder mehr der Hamoglobine.

Minor Bleeding - a) beobachteter Blutverlust und einen Abfall von > 10 % des Hamatokrits oder
von 3 g / dl oder mehr der Hamoglobine oder b) nicht beobachteter Blutverlust und einen Abfall
von 12 % oder mehr des Hamatokrits oder von 4 g / dl oder mehr der Hamoglobine).

Tabelle 5: Epidemiologische KenngréfRen des priméren Endpunkts nach 30 Tagen.
(Eigene Berechnungen)

Patientenzahl Patientenzahl L Risiko Kon- . .
Risiko Versuchs- . Relative Risiko-
Parameter der Versuchs- der Kontroll- . trollgruppe in S
gruppe in % reduktion in %
gruppe gruppe %
Kombinierter 630 635 113 15,9 28,93
Endpunkt
Absolute Risi- i - i 95%iges Konfidenzintervall
.. | 95%iges Konfidenzintervall Abso- 0lg
koreduktion in .. NN NNT
% lute Risikoreduktion in % NNT
4,60 (0,83 bis 8,37) 22 (12 bis 120)
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4.4.2.1.2.4 EPIC (1991 - 1992)
Evaluation of ¢c7E3 for the Prevention of Ischemic Complications
Wirksubstanz: Abciximab.

Inhalte: Die Verwendung eines monoklonalen Antikdrpers (Abciximab) als Antagonist des GP-
lIb / llla-Rezeptors bei Hochrisiko-Koronarangioplastie, mit klinischen Endpunkten nach 30 Ta-
gen, 6 Monaten und Langzeitbeobachtung bis 3 Jahre®%.

Studientyp: Prospektiv, randomisiert, doppelblind, placebokontrolliert, Parallelgruppen.
Studienpopulation: n = 2.099.

Inklusionskriterien:

- Patienten mit hohem Risiko flr plétzlichen Gefal3verschluss,

- AMI innerhalb der ersten 12 Stunden, wenn der Beginn der Symptome eine Notfall-PCI erfor-
derlich macht,

- Frihe Postinfarkt-Angina / instabile Angina: Zweimaliges oder Uber zweimalige Auftreten von
Angina Pectoris mit EKG-Veranderungen im Ruhezustand, innerhalb der ersten 24 Stunden
trotz konservativer Therapie,

- Klinische / angiographische Charakteristika zeigen hohes Risiko (Kriterien der American Heart
Association (AHA) und des American College of Cardiology (ACC)).

Exklusionskriterien:

- Alter Uber 80 Jahre,

- Bekannte hAmatologische Erkrankung,

- GroRer chirurgischer Eingriff innerhalb der vorhergehenden 6 Wochen,
- Schlaganfall innerhalb der vorhergehenden 2 Jahre,

- Hohes Blutungsrisiko.

Design: Dreiarmige Studie:

1. Abciximab: Bolus: 0,25 mg / kg, keine Erhaltungsdosierung mit Wirksubstanz, Placebo Infusi-
on Uber 12 Stunden.

2. Abciximab: Bolus: 0,25 mg / kg und Dauerinfusion mit 0,10 pug / min Uber 12 Stunden.
3. Placebo-Bolus, Placebo-Infusion tiber 12 Stunden.

Komedikation: ASS und Heparin.

Endpunkte:

Priméare Endpunkte: Kombination aus Tod (jeder Ursache), MI, CABG, wiederholte PTCA,
Stentimplantation, Intraaortale Ballondilatation um wiederauftretende Ischamie zu erleichtern,
innerhalb von 30 Tagen.
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Resultate:
Tabelle 6: Endpunkte und Ergebnisse der EPIC-Studien®*°
Placebo Abciximab Abciximab p-Werte
Primare Outcomes nach 30 Tagen (n = 696) Bolus Bolus + Infu-
(n = 695) sion
(n=708)
Kombinierter Endpunkt 12,8 % 11,4 % 8,3% 0,009
Tod 1,7 % 1,3% 1,7% 0,960
Ml 8,6 % 6,2 % 52% 0,013
Q-Wellen-Infarkt 23% 1,0 % 0,8 % 0,020
Grosser Non-Q-Wellen-Infarkt 4,0 % 2,7 % 3,0% 0,265
Kleiner Non-Q-Wellen-Infarkt 2,3% 2,4 % 1,4 % 0,239
Notfall-PTCA 4,5 % 3,6 % 0,8 % <0,001

Notfall-CABG 3,6 % 2,3% 24 % 0,177
Stentimplantation 0,6 % 1,7 % 0,6 % 0,980
Einsatz von Ballondilatation 0,1% 0,1% 0,1% 0,990

Priméare Outcomes nach

6 Monaten

Kombinierter Endpunkt 35,1 % 32,6 % 27,0 % 0,001
PTCA 20,9 % 19,9 % 14,4 % 0,001
Wiederholte Revaskularisation 22,3 % 21,0% 16,5 % 0,007
Jegliche Revaskularisation 29,4 % 26,6 % 22,7 % 0,004

Patienten mit Koronarinterventionen wiesen sowohl nach 30 Tagen, als auch nach 6 Monaten in
der Behandlungsgruppe mit Abciximab eine signifikant reduzierte Haufigkeit von koronaren
Ereignissen auf, im Vergleich mit Placebo. Die Verabreichung eines Bolus und einer anschlie-
Benden Dauerinfusion zur Erhaltung des Wirkstoffspiegels erschien der alleinigen Bolusgabe
Uberlegen. Die Ergebnisse nach drei Jahren wurden aufgrund der fehlenden Vergleichbarkeit
mit anderen Studien nicht angegeben.

Nachstehend werden epidemiologische Kenngréf3en des kombinierten Endpunkts nach 30 Ta-
gen, fir die beiden Dosierungsschemata im Vergleich zur Placebo angegeben.
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Tabelle 7: Epidemiologische KenngréRen des kombinierten Endpunkts nach 30 Tagen, fur die beiden Dosie-
rungsschemata im Vergleich zur Placebo.
(Eigene Berechnungen)

Patientenzahl Patientenzahl . Risiko Kon- . -
Risiko Versuchs- ) Relative Risiko-
Parameter der Versuchs- der Kontroll- . trollgruppe in S
gruppe in % reduktion in %
gruppe gruppe %
Kombinierter 695 11,4 10,94
696 12,8
Endpunkt 708 8,3 35,16
Absolute Risi- - idenzi 95%iges Konfidenzintervall
.. | 95%iges Konfidenzintervall Abso- g
koreduktion in L RN NNT
% lute Risikoreduktion in % NNT
1,40 (O bis 4,83) 71 (21 bis )
4,50 (1,29 bis 7,81) 22 (13 bis 77)

442125 ILOG (1995)
Evaluation in PTCA to Improve long-term Outcome with Abciximab GP llb / llla
Wirksubstanz: Abciximab.

Inhalte: GP-lIb / llla-Rezeptor-Blockade mit Abciximab und einer geringen Dosis Heparin wah-
rend perkutaner koronarer Revaskularisation, klinischer Outcome nach 30 Tagen, 6 Monaten
und einem Jahr®>*,

Studientyp: Prospektiv, randomisiert, doppelblind, placebo-kontrolliert, Parallelgruppen, multi-
zenter.

Studienpopulation: n = 2.792 (geplant waren 4.800 Studienteilnehmer, die Studie wurde vor-
zeitig abgebrochen).

Inklusionskriterien:

- Ausschliel3lich Patienten die eine elektive- oder dringende perkutane koronare Revaskularisa-
tion erhielten, im Alter Uber 21 Jahre waren und eine Stenose des Zielgefaflies von lber 60
% aufwiesen.

Exklusionskriterien:

- ACS (AMI oder UA) mit EKG Auffalligkeiten in den vergangenen 24 Stunden,
- Geplante Stentimplantation oder Rotations-Aterektomie,

- PCl innerhalb der vergangenen 3 Monate,

- Eine linksseitige Stenose der Koronararterie tber 50 %, welche nicht durch seitliche Gefalle
geschiitzt ist,

- Konkurrierende Chemotherapie,

- Ausgangs-Thromboplastinzeit gro3er als 1,2 des Normwerts,
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- Zerebrovaskulare Schéaden innerhalb der vergangenen 2 Jahre, oder verbliebene neurologi-
sche Defizite,

- Intrakraniale Neoplasmen, Aneurismen oder arteriovendse Deformationen,
- Vaskulitis in der Krankengeschichte,

- Bekannte Blutungsneigung oder aktuelle innere Blutungen,

- Bluthochdruck, systolisch > 180 mmHg, diastolisch > 100 mmHg,

- Grol3e chirurgische Eingriffe, gastrointestinale oder urogenitale Blutungen innerhalb der ver-
gangenen 6 Wochen.

Design: Drei Therapiearme:

1. Placebo + Standarddosis Heparin (Bolus: 100 U / kg, Erhaltungsdosis: Gewichtsadjustierte,
durch Algorythmus errechnete Dosis Uber mind. 300 Sekunden).

2. Abciximab + geringe Heparindosis (Bolus: 70 U / kg, Erhaltungsdosis: Gewichtsadjustierte,
durch Algorythmus errechnete Dosis Uber mind. 200 Sekunden.)

(Abciximab: Bolus 0,25 mg / kg + 0,125 ug / kg / min Gber 12 Stunden).

3. Abciximab + Standarddosis Heparin (Abciximab: Bolus 0,25 mg / kg + 0,125 ng / kg / min
Uber 12 Stunden).

Komedikation: ASS 325 mg, 2 Stunden vor Revaskularisation und anschliel3end taglich.
Endpunkte:

Priméare Endpunkte: Kombination von Tod (jeder Ursache), Ml oder Reinfarkt, ernste myokar-
diale Ischamie welche eine Notfall-Bypassoperation oder wiederholte perkutane Revaskularisa-
tion erfordert, innerhalb von 30 Tagen.

Sekundare Endpunkte: Kombination von Tod (jeder Ursache), Ml, Bypassoperation oder wie-
derholte perkutane Revaskularisation (Notfall und nicht-Notfall), innerhalb von 6 Monaten.

Resultate:

Die Haufigkeit des kombinierten Endpunkts sowie des Ml allein unterschied sich hoch signifikant
zwischen der Abciximab- und der Placebo-Gruppe, jedoch nicht hinsichtlich der unterschiedli-
chen Dosierung der Komedikation Heparin.
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30,31

Tabelle 8: Endpunkte und Ergebnisse der Epilog-Studien

Endpunkt 30 Tage Placebo + Abciximab + p-Wert Abciximab + p-Wert
Standarddosis geringe (a—b) Standarddosis (a-c)
Heparin Dosis Hepa- Heparin
(@) rin (c)
(b)
Kombinierter Endpunkt 11,7 % 5,2 % < 0,001 54 % < 0,001
MI 8,7% 3,7% <0,001 3,8% <0,001
Notfallrevaskularisation 5.2 % 1,6 % < 0,001 2,3 % 0,001
Wiederholte PCI 3,8% 12% < 0,001 1,5% 0,003
Nebenwirkungen

Major Bleeding 31% 2,0% 0,190 35% 0,700
Minor Bleeding 3, 7% 4,0% 0,810 7.4 % < 0,001

Endpunkt 6 Monate

Kombinierter Endpunkt 14,7 % 8,4 % < 0,001 8,3 % < 0,001
Ml 9,9 % 5,0 % < 0,001 53 % < 0,001
Notfallrevaskularisation 6,7 % 31% < 0,001 35% 0,002

Endpunkt 1 Jahr

Kombinierter Endpunkt 16,1 % 9,6 % < 0,001 9,5 % < 0,001
Ml 10,4 % 51% < 0,001 55% < 0,001

Notfallrevaskularisation 7.2 % 3,8% 0,001 4,2 % 0,005
Tod oder MI 12,3 % 6,3 % < 0,001 6,9 % < 0,001

Die Uberlegenheit der Wirksubstanz gegeniiber Placebo konnte fiir samtliche klinisch relevan-
ten Outcomeparameter bis zu einem Jahr belegt werden. Die geringe Heparindosierung er-
scheint gegeniber der Standarddosierung nur tendenziell Gberlegen zu sein, dies ist statistisch
jedoch nicht gesichert.

Diese Studie belegt, dass die Nebenwirkungsraten (Blutungsrisiko) auch in engem Zusammen-
hang mit den Begleittherapien (Heparinisierung) stehen. Hier war die Nebenwirkungsrate bei
niedriger Heparindosierung deutlich geringer als unter der normalen Heparindosierung.

Im Folgenden werden fiir die kombinierten Endpunkte nach 30 Tagen die beiden Dosierungs-
schemata epidemiologische Beurteilungskriterien angegeben.
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Tabelle 9: Epidemiologische Beurteilungskriterien fir die kombinierten Endpunkte nach 30 Tagen die beiden
Dosierungsschemata.
(Eigene Berechnungen)

Patientenzahl Patientenzahl . Risiko Kon- . -
Risiko Versuchs- ) Relative Risiko-
Parameter der Versuchs- der Kontroll- . trollgruppe in S
gruppe in % reduktion in %
gruppe gruppe %
Kombinierter 935 5,2 55,56
939 11,7
Endpunkt 918 5,4 53,85
Absolute Risi- i - i 95%iges Konfidenzintervall
.. | 95%iges Konfidenzintervall Abso- g
koreduktion in L RN NNT
% lute Risikoreduktion in % NNT
6,5 (4,00 bis 9,00) 15 (11 bis 25)
6,3 (3,78 bis 8,82) 16 (11 bis 26)

442126 EPISTENT (1996 — 1997)
Evaluation of Platelet IIb / llla Inhibitor for STENTing
Wirksubstanz: Abciximab.

Inhalte: Einschatzung der Sicherheit der Stentimplantation unter Verwendung des GP-llb / llla-
Rezeptorantagonisten. Es wurde eine kurzzeitige, eine langzeitige (ein Jahr) und eine Diabeti-
kersubstudie versffentlicht®>**3*, Diese Studie stellt die Basis fiir die Zulassung dieser Substanz
bei elektivem Stenting dar.

Studientyp: Prospektiv, multizenter, randomisiert, placebokontrolliert, Ballondilatation-
kontrolliert, Parallelgruppen.

Studienpopulation: n = 2.399.
Inklusionskriterien:

- Patienten die zur elektiven- oder dringenden perkutanen koronaren Revaskularisation vorge-
sehen sind und Lasions-Stenosen von ber 60 % aufweisen, fir PTCA oder Stentimplantation
vorgesehen.

Exklusionskriterien:

- Das ZielgefaR liegt ungeschiitzt im linken Hauptstamm, und weist eine Stenose auf,
- Blutungsneigung,

- Intrakraniale Neoplasmen,

- Schlaganfall in den vergangenen 2 Jahren,

- Unkontrollierter Bluthochdruck (systolisch > 180 mmHg, diastolisch > 100 mmHg),

- Wiederholte chirurgische Eingriffe,

- PCl innerhalb der vergangenen 3 Monate,
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- International-Normalized-Ratio (INR) grof3er 1,5.
Design: 3 Therapiearme:
1. Stent + Placebo.

2. Stent + Abciximab (Bolus: 0,25 mg / kg spéatestens 60 Minuten vor Intervention, Dauerinfusi-
on: 0,125 pg / kg / min tber 12 Stunden).

3. PTCA + Abciximab (Bolus: 0,25 mg / kg spatestens 60 Minuten vor Intervention, Dauerinfusi-
on: 0,125 pg / kg / min Gber 12 Stunden).

Endpunkte:

Priméare Endpunkte innerhalb von 30 Tagen: Kombination aus Tod, MI, Reinfarkt, wiederholte
Notfallrevaskularisation.

Priméare Endpunkte innerhalb 1 Jahr: Tod oder groRer MI.
Tod oder jeglicher MI.

Resultate:
Tabelle 10: Endpunkte und Ergebnisse der EPISTENT-Studien®®
Klinische Endpunkte Stent + Placebo | Stent + Abciximab PTCA + Abciximab
(n=809) (n=794) (n=796)

Primare Endpunkte, 30 Tage % % p-Wert % p-Wert
Kombinierter Endpunkt 10,8 % 53 % < 0,001 6,9 % 0,007
Tod oder M 7,8 % 3,0% <0,001 4,7 % 0,010

Blutungen gesamt 22% 15% n.s. 1,4 % n.s.

Primare Endpunkte, 1 Jahr

Tod, groRRer Mi 11,0 % 53% < 0,001 8,1% 0,041

Tod, jeder Ml 13,1 % 6,8 % < 0,001 8,9 % 0,007

Die Kombination von Stents mit Abciximab flihrte im Verhaltnis zur alleinigen Verwendung der
Komedikation ASS und Ticlopidin zu einer hoch signifikanten Reduktion der Mortalitdt und der
priméaren Endpunkte bis zu einem Jahr.

Die Verwendung von Abciximab verbesserte die Sicherheit bei koronarem Stenting. PTCA unter
Anwendung von Abciximab war ebenfalls sicherer und lieferte bessere klinische Ergebnisse als
Stent ohne GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten-Anwendung.
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Tabelle 11: PTCA unter Anwendung von Abciximab und Stent ohne GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten-
Anwendung.
(Eigene Berechnungen)

Patientenzahl Patientenzahl . Risiko Kon- . -
Risiko Versuchs- . Relative Risiko-
Parameter der Versuchs- der Kontroll- . trollgruppe in S
gruppe in % reduktion in %
gruppe gruppe %
Kombinierter 796 6.9 36,11
809 10,8
Endpunkt 794 5,3 50,93
Absolute Risi- i - i 95%iges Konfidenzintervall
.. | 95%iges Konfidenzintervall Abso- g
koreduktion in L RN NNT
% lute Risikoreduktion in % NNT
3,90 (1,13 bis 6,67) 26 (15 bis 89)
5,50 (2,85 bis 8,15) 18 (12 bis 35)

4.4.2.1.2.7 ERASER (1996 — 1997
The Evaluation of ReoPro® And Stenting to Eliminate Restenosis
Wirksubstanz: Abciximab.

Inhalte: Uberpriifung der Wirksamkeit der Thrombozyten-Aggregationshemmung mit Abciximab
zur Verhinderung von In-Stent-Restenosen®.

Studientyp: Doppelblind, placebokontrolliert, randomisiert, Parallelgruppen, multizenter.
Studienpopulation: n = 215 (Intention To Treat n = 225).

Inklusionskriterien:

- Koronare Arterien-Stenose von Uber 50 % (GefaRdurchmesser: 2,75 bis 3,5 mm),

- Bei geplanter Stentimplantation (15-mm Palmaz-Schatz-Stent).

Exklusionskriterien:

- Ml innerhalb 72 Stunden vor Randomisierung,

- Vorhandener intrakoronarer Thrombus, vorhergehende Koronarintervention einer Lasion in-
nerhalb der vergangenen 6 Monate,

- Geplante Thrombenlésung vor Stentimplantation,

- Vorhandene Unmdglichkeit, die Lasion mittels IVUS (Ablagenklassifizierung gewundener Ge-
faRe) zu erreichen,

- Standard-Kontraindikationen fur Abciximab.
Design: Dreiarmige Studie:

1. Abciximab: Bolus: 0,25 mg / kg, Dauerinfusion: 0,125 pg / kg / min (bis zu 10 pg / min Maxi-
mum) Uber 12 Stunden.

2. Abciximab: Bolus: 0,25 mg / kg, Dauerinfusion: 0,125 ng / kg / min (bis zu 10 ug / min Maxi-
mum) Uber 24 Stunden.
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3. Placebo-Bolus, Placebo-Dauerinfusion Giber 24 Stunden.
Komedikation: ASS, Heparin.

Endpunkte:

Primé&re Endpunkte:

- Eine Hemmung des In-Stent-Volumens der Ziel-Lasion, gemessen innerhalb von 6 Monaten
mit IVUS,

- Major-Bleeding nicht in Verbindung mit einer Bypassoperation wéhrend des Krankenhausauf-
enthalts bzw. innerhalb von 7 Tagen,

- Sterblichkeit (Mortalitat) und intrakraniale Blutungen innerhalb von 6 Monaten.
Sekundére Endpunkte:

- Die ZielgefaRR-Lasion hat mittleren und minimalen GefaRdurchmesser,

- Kombination aus Tod, Ml und TLR innerhalb von 6 Monaten

Resultate:

Im Folgenden werden die epidemiologischen Kenngré3en der Intention-To-Treat-Subgruppen
zum Zeitpunkt der Spitalsentlassung angegeben. Die gro3en Konfidenzintervalle kommen auf-
grund der geringen Patientenanzahl zustande.

Tabelle 12: Endpunkte und Ergebnisse der ERASER-Studie®

Intention to Treat Primare Analyse
Klinische Outcomes | Placebo | Abciximab- | Abciximab-| Placebo | Abciximab | Abciximab-
bis zur Entlassung 12 Stunden | 24 Stunden 12 Stunden | 24 Stunden
Infusion Infusion Infusion Infusion
Kombination aus Tod, 11,3 51 9,3 10,0 6,1 9,1
MI, oder TLR, (%)
Tod 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
MI 11,3 51 9,3 10,0 6,1 9,1
TLR* 1,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
TIMI - Major Bleeding 1,4 3,8 1,3 1,7 1,5 1,5
Ereignisrate Uber 6
Monate
Kombination aus Tod, 25,4 20,3 22,7 25,0 24,2 24,2
MI, oder TLR, (%)
Tod 2,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Jeder Ml 12,7 7,6 9,3 11,7 9,1 9,1
Q-Wellen-MlI 2,8 3,8 1,3 3,3 4,5 1,5
TLR 15,5 13,9 13,3 16,7 16,7 15,2
*Target Lesion Revascularisation
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Die Ergebnistabelle weist die Ublichen Parameter auf, die im Fall dieser Studie jedoch nur die
sekundaren Endpunkte sind. Abciximab zeigte sich gegentiber der Placebo-Bedingung uberle-

gen.
Tabelle 13: Abciximab gegenuber der Placebo-Bedingung.
(Eigene Berechnungen, Vernachldssigung von NNH)
Patientenzahl Patientenzahl Risiko Versuchs- Risiko Kon_— Relative Risiko-
Parameter der Versuchs- der Kontroll- ) troligruppe in o
gruppe in % reduktion in %
gruppe gruppe %
Kombinierter 79 5,1 54,87
71 11,3
Endpunkt 75 9,3 17,70
Absolute Risi- i - i 95%iges Konfidenzintervall
| 95%iges Konfidenzintervall Abso- olg
koreduktion in . AN NNT
% lute Risikoreduktion in % NNT
6,2 (0,00 bis 15,02) 16 (7 bis o)
2,0 (0,00 bis 11,87) 50 (8 bis )

442128 GUSTO IV (1998 — 2000)
Global Use of Strategies To Open Occluded coronary arteries
Wirksubstanz: Abciximab.

Inhalt: Der Effekt der Therapie des GP-IIb / Illa-Rezeptorantagonisten ReoPro® (Abciximab) auf
die klinischen Outcomes der Patienten die mit konservativer (spater) PCl behandelt werden
sollen®®,

Studientyp: Prospektiv, doppelblind, placebokontrolliert, randomisiert, multizenter.
Studienpopulation: n = 7.800.
Inklusionskriterien:

- Kardiale ischamische Schmerzen langer als 5 Minuten innerhalb der vergangenen 24 Stun-
den,

- Neue voriibergehende oder persistente ST-Streckensenkung grof3er als 0,5 mm bei positivem
Troponin-T oder I, groBer als Normwert,

- Alter als 21 Jahre.

Exklusionskriterien:

- Geplante PCI oder CABG innerhalb von 30 Tagen nach Studienteilnahme,

- Myokardiale Ischéamie die durch andere, nicht arteriosklerotische Ursachen bedingt ist,

- Im EKG vorhandener akuter STEMI oder neuer Linksschenkelblock (Left-Bundle-Branch-
Block, LBBB),

- Verwendung eines fibrinolytischen Mittels innerhalb der vergangenen 48 Stunden oder geplan-
te Verwendung von Fibrinolytika,
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- PCl innerhalb der vergangenen 14 Tage,
- Kontraindikation gegen Heparin oder Abciximab,
- Ernsthafter (nicht néher definiert), unkontrollierter Bluthochdruck,

- Zerebrovaskulares Ereignis (Cerebrovascular Accident, CVA) innerhalb von 2 Jahren oder
irgendein CVA mit verbleibenden neurologischen Defiziten

- Aktive interne Blutungen,

- Gastrointestinale oder urogenitale Blutungen innerhalb der letzten 6 Wochen,

- Blutplattchen-Anzahl unter 100.000 / pl,

- Vermutete Vaskaulitis,

- GroRRe chirurgische Eingriffe oder Traumata innerhalb der letzten 6 Wochen,

- Intrakranielle Neoplasmen,

- Arterio-Ventrikulare Deformationen,

- Aneurysmen,

- Verwendung von oralen Antikoagulans innerhalb von 7 Tagen, auRer INR <= 1,4,
- Blutungsneigung,

- Kérpergewicht tiber 120 kg,

- Zustandsbedingte reduzierte Lebenserwartung.

Design: Dreiarmige Studie:

1. Abciximab: Bolus: 0,25 mg / kg, Dauerinfusion: 0,125 ug / kg / min Uber 24 Stunden.
2. Abciximab: Bolus: 0,25 mg / kg, Dauerinfusion: 0,125 ug / kg / min Uber 48 Stunden.
3. Entsprechende Placebodosierung.

Komedikation: ASS, Heparin.

Endpunkte:

Primére Endpunkte: Kombination aus Tod jeder Ursache oder M

Uber 30 Tage

Sekundéare Endpunkte: Kombination aus Tod und Ml

Uber 48 Stunden, 7 Tage und ein Jahr

Resultate:

Diese Studie steht in Kontrast zu einer Reihe anderer Studien, da kein den ublichen klinischen
Endpunkten zurechenbarer Wirkeffekt nachgewiesen werden konnte. Der eine oder andere
singuldre Parameter zu entweder 48 Stunden oder 7 Tagen oder 30 Tagen lasst eine tenden-
zielle Richtung erkennen, diese war aber in der Regel nicht positiv fir den GP-llb / llla-
Rezeptorantagonisten. Signifikant erhéht waren hingegen die unerwiinschten Nebenwirkungen
wie schwere Blutungen.
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Anhand spéater durchgefiihrter Analysen (Effizienz der Rezeptorbindung) konnte festgestellt
werden, dass die Frage der Erhaltung des Wirkstoffspiegels entscheidend sein kénnte und da-
her die verwendeten Dosierungen noch genaueren Analysen zugefuhrt werden mussten.

442129 GUSTOV (1999 - 2001)
Global Use of Strategies To Open Occluded coronary arteries
Wirksubstanz: Abciximab.

Inhalte: Reperfusions-Therapie bei AMI mit fibrinolytischer Therapie, und in Kombination mit
verringerter fibrinolytischer Therapie und GP-IIb / llla-Inhibitoren*.

Studientyp: Prospektiv, randomisiert, Open-Label, multizenter.
Studienpopulation: n = 16.588.

Inklusionskriterien:

- Typische ischamische Brustschmerzen tber 30 Minuten,

- Brustschmerzen von 30 Minuten. bis 6 Stunden vom Beginn bis Randomisierung,
- ST-Streckenhebung oder neuer LBBB,

- Alter Gber 18 Jahre.

Exklusionskriterien:

- Geplante katheterbasierte Reperfusion.

- Aktive Blutung oder nicht verschlieRbarer Gefalriss.

- Blutdruck von 180 mmHg systolisch, 110 mmHg diastolisch,

- Warfarin-Therapie,

- Schlaganfall innerhalb der letzten 2 Jahre,

- Kérpergewicht tiber 120 kg,

- Blutplattchen-Anzahl unter 100.000 Zellen / pl.

Design: Zweiarmige Studie:

1. Abciximab: Bolus: 0,25 mg / kg, Dauerinfusion mit 0,125 pg / min / kg + die halbe Standard-
dosis Reteplase.

2. Reteplase: Zwei getrennte Bolusgaben von 10 U im Abstand von 30 Minuten. (Standarddo-
sierung).

Komedikation: ASS, Heparin.
Endpunkte:
Priméarer Endpunkt: Tod (jeder Ursache) innerhalb von 30 Tagen.

Sekundére Endpunkte: Kombination von Tod, Schlaganfall, Reinfarkt, wiederkehrende Isché-
mie, Notfallrevaskularisation, intrakraniale Blutung, sonstige Blutungskomplikationen und Morta-
litdt innerhalb von 1 Jahr.
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Resultate:
Abbildung 6: Kaplan-Meier Uberlebensdauer GUSTO V-Studie®
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Zu keinem der Zeitpunkte (24 Stunden, 7 Tage, 30 Tage) konnte ein signifikanter Unterschied in
der Mortalitat festgestellt werden, was als primarer Endpunkt vorgesehen war.

Auch in Form des relativen Risikos, aus der Perspektive der Non-Inferioritat erwies sich der GP-
lIb / llla-Rezeptorantagonist als nicht schlechter (aber auch nicht besser) als Reteplase.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen ergibt sich ein unterschiedliches Bild. Wahrend sich samtliche
Formen des Schlaganfalls nicht zwischen den Gruppen unterscheiden, die Reinfarkthaufigkeit
sich fur Abciximab signifikant verbessert hat, haben sich schwere und leichte Blutungen und
Transfusionsbedarf jeweils signifikant erhdht. Es lasst sich insgesamt erkennen, dass einer
nicht reduzierten Mortalitat jedoch eine reduzierte Morbiditat (erkennbar in Revaskularisations-
Erfordernissen) gegenibersteht.

4.4.2.1.2.10 NEUMANN (= ISAR II; 1998)
Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen-II
Wirksubstanz: Abciximab.

Inhalte: Die Effekte der GP-IIb / llla-Rezeptor-Blockade mit Abciximab an der klinischen Reste-
nose-Rate nach einer Behandlung des AMI mit Stentimplantation®.

Studientyp: Prospektiv, randomisiert, einzelblind, Parallelgruppen.
Studienpopulation: n =401
Inklusionskriterien:

Fir die Studie:
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- Typische ischdmische thorakale Schmerzen langer als 30 Minuten.

Und mind. eines der folgenden Kriterien:

- ST-Streckenhebung groRer als 0,1 mm in mehr als zwei angrenzenden Ableitungen,

- Kreatinkinase (CK) gréRer als das dreifache der Norm, und Anstieg der CK-MB (Isoenzym),

- Koronararterien-Verschluss mit angiographisch erfassbaren Anzeichen eines frischen Throm-
bus.

Fur eine angiographische Nachverfolgung von 6 Monaten (oder friher, bei wiederauftretenden
Symptomen oder Anzeichen einer Ischamie):

- Erfolgreiche Intervention (TIMI Klassifikation (s. GUSTO: Angopgraphic Investigators. The
effects of tissus plasminogen activator, strepikinase, or both on cornar-arterypatency, ven-
tricular function, and survival after acute myocardial infartion. N Engl J Med 1993; 329, 1615-
1622.) gréRer als 2, verbleibende Stenose tber 25 %),

- Und keine dagegenstehenden kardiologischen Ereignisse innerhalb des ersten Monats .
Exklusionskriterien:

- Kontraindikation fur eines der verwendeten Medikamente.

Design: Zweiarmige Studie

1. Standarddosis Heparin.

2. Abciximab: Bolus: 0,25 mg / kg, Dauerinfusion mit 0,125 pg / min / kg + Halbdosis Heparin.
Komedikation: Vor Katheterisierung 5,000 U Heparin und 500 mg ASS intravenés.
Endpunkte:

Primé&re Endpunkte:

- Funktionsdauer des Stents,

- Andere angiographische Anzeichen von Restenose (inklusive Loss-Index, Prozent-
Durchmesser (Percent Diameter) Stenose und bindre Restenose-Rate).

Sekundéare Endpunkte:
- Kombination aus Tod, Reinfarkt, TLR definiert als CABG oder PTCA.

Resultate:
Tabelle 14: Endpunkte und Ergebnisse der NEUMANN (ISAR II)-Studie*
Outcome nach 30 Tagen | Abciximab Standardbehandlung p-Wert Relatives Risiko
Kardiologisches Ereignis 5,0 % 10,5 % 0,038 0,47
jeglicher Art
Tod oder Reinfarkt 2,5% 6,0 % 0,080 0,41

Weitere Parameter wie RevaskularisationsmalRnhahmen erreichten keine statistische Signifikanz,
was auch an der relativ geringen Studiengrof3e liegen kann. Das relative Risiko von 0,47 ist mit
einer relativen Risiko-Reduktion von 53 % gegeniiber der Standardtherapie signifikant. Auch
der Tod als alleiniges Outcomekriterium erreichte eine 56-prozentige relative Risikosenkung.
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Revaskularisations-MafRnahmen waren ebenfalls relativ gesenkt, PTCA 45 %, CABG 33 %,
beides nicht signifikant. Der relativen Risikoreduktion von 53 % des kardiologischen Ereignisses
jeder Art entspricht eine absolute Reduktion von 5,5 % innerhalb der ersten 30 Tage.

Im Folgenden werden fiur jegliche kardiale Ereignisse innerhalb von 30 Tagen abgeleitete
KenngroéRen angegeben.

Tabelle 15: Fur jegliche kardiale Ereignisse innerhalb von 30 Tagen abgeleitete Kenngrof3en.
(Eigene Berechnungen)

Patientenzahl Patientenzahl - Risiko Kon- . -
Risiko Versuchs- . Relative Risiko-
Parameter der Versuchs- der Kontroll- . troligruppe in o
gruppe in % reduktion in %
gruppe gruppe %
Kombinierter 201 200 5,0 10,5 52,38
Endpunkt
Absolute Risi- - idenzi 95%iges Konfidenzintervall
| 95%iges Konfidenzintervall Abso- olg
koreduktion in . AN NNT
% lute Risikoreduktion in % NNT
5,50 (0,29 bis 10,71) 18 (9 bis 343)

4.4.2.1.2.11 RAPPORT (1995 - 1997)
ReoPro® And Primary PTCA Organization and Randomized Trial
Wirksubstanz: Abciximab.

Inhalte: Die Blockade der GP-lIb / llla-Rezeptoren mit Abciximab bei priméarer perkutaner Angi-
oplastie bei AMI*.

Studientyp: Prospektiv, randomisiert, doppelblind, placebokontrolliert, Parallelgruppen.
Studienpopulation: n = 483.
Inklusionskriterien:

- AMI, Beginn vor weniger als 12 Stunden, mit Symptomen, die eine primare Angioplastie erfor-
derlich machen (ischdmische thorakale Schmerzen langer als 20 Minuten, begleitet von einer
signifikanten ST-Streckenhebung in zwei angrenzenden Ableitungen oder ein neuer LBBB.

Exklusionskriterien:

- Ernsthafte Thrombozytopenie,

- Ausgangs-Thromboplastinzeit grof3er als 1,2 des Normwerts,
- Vorangehende interne Blutung,

- Kirzlicher chirurgischer Eingriff,

- Vorhergehender Schlaganfall,

- Schwere unkontrollierte Hypertension,

- PTCA der Infarkt-Arterie innerhalb von 3 Monaten,

- Kardiogener Schock oder verlangerte Reanimation,
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- Vaskulitis,

- Vorhergehende Verwendung von Abciximab oder fibrinolytischer Therapie,

Design: Zweiarmige Studie

1. Abciximab: Bolus: 0,25 mg / kg, Dauerinfusion mit 0,125 ug / min / kg Uber 12 Stunden.
2. Placebo.

Komedikation: Vor Angioplastie wurde Heparin verabreicht (bis 48 Stunden nach arztlichem
Ermessen).

Endpunkte:

Priméare Endpunkte: Kombination von Tod (jeder Ursache), Reinfarkt, Wiederholte Revaskula-
risation (Target Vessel Revascularisation, TVR).

Innerhalb von 6 Monaten

Sekundéare Endpunkte: Endpunkte der akuten Phase: Kombination von Tod, (jeder Ursache),
Reinfarkt, Notfall-TVR.

Innerhalb von 7 Tagen und 30 Tagen

Resultate:
Abbildung 7: Ergebnisse der RAPPORT-Studie®

Probability of death, repeat MI, or urgent TVR
(revascularization) within 30 days by intention-to-treat analysis

% of patients

14 -
12 -
Placebo (n = 242) 11.2 %

10 -
8 - p =0.038
6 7 Abciximab (n = 241) - 58%
4 7 _I_,_l—'
2 | r
n T T T T T 1

0 5 10 15 20 25 30

Days after randomization

Circulation 1998; 98: 734-741

Nach sieben Tagen betrug die absolute Risikodifferenz dieses kombinierten Ereignisparameters
6,6 % (p = 0,003), nach 30 Tagen 5,4 %. Dieser Effekt konnte nach sechs Monaten nicht besta-
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tigt werden (28,1 % bei Placebo vs. 28,2 % bei Abciximab; p = 0,90). Bei rund 80 Tagen kehrte
sich der positive Wirkeffekt in einen negativen um, jedoch statistisch nicht signifikant.

Abciximab weist bei primarer PTCA beim AMI (STEMI) einen signifikanten Nutzen hinsichtlich
wesentlicher isch&mischer Ereignisse in der akuten Phase auf. Ebenfalls signifikant reduziert
waren bei isolierter Betrachtung dringende Revaskularisationen (7 Tage: Risikoreduktion um 78
%, p = 0,01; 30 Tage: Risikoreduktion 76 %, p = 0,006, 6 Monate: Risikoreduktion 64 %, p =
0,01). Tod bzw. Reinfarkt waren zu keinem Zeitpunkt signifikant reduziert, wobei nur bis zum 7.
Tag eine tendenzielle Risikoreduktion erkennbar war.

Die Blutungen (Major Bleeding) waren signifikant erhéht (16,6 vs. 9,5 % Placebo, p = 0,02), was
laut Aussage der Autoren der Studie auch mit der friher tUblichen Hochdosierung von Heparin
in Zusammenhang gebracht werden kénnte.

Im Folgenden werden fir den kombinierten Endpunkt nach 30 Tagen die epidemiologischen
Kennzahlen zur Beurteilung angegeben.

Tabelle 16: Ergebnisse der RAPPORT-Studie46.
(Eigene Berechnungen)

Patientenzahl Patientenzahl . Risiko Kon- . -
Risiko Versuchs- . Relative Risiko-
Parameter der Versuchs- der Kontroll- . trollgruppe in S
gruppe in % reduktion in %
gruppe gruppe %
Kombinierter 241 242 58 11,2 48,21
Endpunkt
Absolute Risi- - dengi 95%iges Konfidenzintervall
.. | 95%iges Konfidenzintervall Abso- 0lg
koreduktion in - N NNT (NNT)
% lute Risikoreduktion in % NNT
5,40 (0,45 bis 10,35) 19 (10 bis 222)

4.4.2.1.2.12 SPEED (1997 — 1998)
The Strategies for Patency Enhancement in the Emergency Department
Wirksubstanz: Abciximab.

Inhalte: Eine Studie zur Wirksamkeit von Abciximab mit und ohne einer niedrigen Dosis Re-
teplase bei der Behandlung von AMI*.

Studientyp: Prospektiv, randomisiert, multizenter, Zwei-Phasen-Studie.
Studienpopulation: n = 528.

Phase A: n =304

Phase B: n =224

Inklusionskriterien:

- Ischédmische thorakale Schmerzen uber 30 Minuten, unter 12 Stunden,

- ST-Streckenhebung groRer als 0,1 mV in zwei angrenzenden Ableitungen,
- Alter Uber 18 Jahre.
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Exklusionskriterien:

Kardiovaskular

- LSB,

- Atrioventricular Block,

- Notwendigkeit eines transvendsen Schrittmachers bei Herzrhythmusstérungen,
- Schwere Sinusbradykardie,

- Intraventrikulare Reizleitungsstorung,

- Durch Schrittmacher erschwertes Auffinden der Infarkt-Lokation,

- Thrombolytische Therapie oder PTCA in den vergangenen 7 Tagen,
- Vorhergehende Bypassoperation,

- Kardiogener Schock,

- Pulmonar-Odem mit erforderlicher Intubation,

- Verlangerte Kardiopulmonale Reanimation.

Blutungsrisiken

- Blutdruck gréRer als 180 mmHg systolisch und 110 mmHg diastolisch (innerhalb der Zeit vom
Erstkontakt bis zur Randomisierung),

- Schlaganfall, transienter ischédmischer Anfall, zentralnervose strukturelle Systemschéadigung in
der Vergangenheit,

- Aktive Blutungen oder bekannte Blutungsneigung,

- GroRRe chirurgische Eingriffe in den letzten 2 Monaten,

- Antikoagulations-Therapie (INR > 1,4) ohne Heparin,

- Lasion eines nicht verschlieRbaren GeféaRes in den letzten 24 Stunden,
- Herzkatheterisierung in den vorausgegangenen 3 Tagen,

- Vorausgegangene heparininduzierte Thrombozytopenie.

Vor- oder Begleittherapie

- Allergie gegeniber Abciximab oder ASS,

- Behandlung mit Abciximab oder einem anderen GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten in den
vorausgegangenen 7 Tagen,

- Behandlung mit > = 6000 U Heparin in der Stunde vor Randomisierung.
Allgemeine Kriterien

- Unmdglichkeit einer kardialen Katheterisierung,

- Verdacht auf Kokain oder Amphetamin-induzierten Ml,

- Bekannte oder Verdacht auf Vaskaulitis,

- Zustand, der zu einem deutlich schlechteren Bild fuhren kdnnte,

- Andere ernste Erkrankung, wie Krebs oder schwere Lebererkrankung,
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- Mehr als 120 kg Kérpergewicht,

- Anzahl der Thrombozyten kleiner 100.000 / pl zum Zeitpunkt der Randomisierung.
Design:

Phase A:

1. Abciximab: Bolus: 0,25 mg / kg, Dauerinfusion: 0,125 pg / kg / min Gber 12 Stunden, mit Re-
teplase Bolusdosis (verschiedene Dosierungen).

2. Abciximab: Bolus: 0,25 mg / kg, Dauerinfusion: 0,125 ug / kg / min Gber 12 Stunden, ohne
Reteplase.

Phase B:

1. Abciximab: Bolus: 0,25 mg / kg, Dauerinfusion: 0,125 ug / kg / min Gber 12 Stunden, mit Re-
teplase Bolus 5 U + 5 U (beste Reteplase-Dosierung von Phase A).

2. Reteplase Bolus 10 U + 10 U alleine.

Komedikation: ASS, Heparin (nur Phase A)

Endpunkte:

Primé&rer Endpunkt:

- TIMI-Fluss-Grad 3 in der Infarktarterie nach 60 und 90 Minuten.
Sekundare Endpunkte:

- Zahlung nach korriegiertem TIMI-Schema nach 60 und 90 Minuten,

- Kombinierter Endpunkt aus Tod, Reinfarkt oder dringender ischdmisch bedingter wiederholter
Revaskularisation nach 30 Tagen,

- Kombination aus Tod und Reinfarkt nach 30 Tagen,
- Jede Art des Schlaganfalls nach 30 Tagen,
- Andere Blutungskomplikation bis zur Entlassung oder nach 14 Tagen,

- Thrombozytopenie (< 100.000 / pl und > = 25 % Abfall vom Ausgangswert ) nach 14 Tagen
oder zum Zeitpunkt der Entlassung.

Resultate:

Die Flussrate verbesserte sich nach einer Stunde von 45 % (nach Reteplase allein) auf 63 %
(nach Kombinationstherapie Halbdosis Reteplase plus Volldosis Abciximab), nach Verabrei-
chung eines Reteplase-Bolus. Die Ublichen Outcomeparameter betrugen nach 30 Tagen 11,0
% nur bei Reteplase, sowie 6,1 % bei zusatzlicher Gabe von Abciximab, was aufgrund der ge-
ringen Anzahl der Patienten nicht statistisch signifikant war.

Trotzdem werden dafur aufgrund der Vergleichbarkeit mit anderen Studien die KenngréRen fur
den kombinierten Endpunkt (Tod, Reinfarkt, dringende Revaskularisation nach 30 Tagen) an-
gegeben. Die groRen Konfidenzintervalle beruhen auf der geringen Anzahl der Patienten in der
Phase B.
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Tabelle 17: Ergebnisse der SPEED-Studie.

(Eigene Berechnungen, Vernachlassigung der NNH)

Patientenzahl Patientenzahl . Risiko Kon- . -
Risiko Versuchs- i Relative Risiko-
Parameter der Versuchs- der Kontroll- . trollgruppe in S
gruppe in % reduktion in %
gruppe gruppe %
Kombinierter 115 109 6.1 11,0 44,55
Endpunkt
Absolute Risi- i idenzi 95%iges Konfidenzintervall
.. | 95%iges Konfidenzintervall Abso- g
koreduktion in .. e NNT
% lute Risikoreduktion in % NNT
4,90 (0,00 bis 12,22) 20 (8 bis )

4.4.2.1.2.13 STOP AMI (1997 — 1999)

Stent versus Thrombolysis for Occluded Coronary Arteries in Patients with Acute Myocardial
Infarction

Wirksubstanz: Abciximab.

Inhalte: Die Implantation von koronaren Stents unter Verwendung von Abciximab zur Blockie-
rung der GP-lIb / llla-Rezeptoren, im Vergleich zur Behandlung mit einem Plasminogen-
Aktivator (Thrombolysemedikament) bei AMI*°.

Studientyp: Prospektiv, randomisiert, Parallelgruppen.
Studienpopulation: n = 140.

Inklusionskriterien:

- Innerhalb 12 Stunden nach Eintreten des M,

- Ischdmische thorakale Schmerzen > = 20 Minuten,

- ST-Streckenhebung > 1 mm in mehr als zwei Extremitatenableitungen oder ST-
Streckenhebung > 2 mm bei mehr als zwei aneinandergrenzenden prakordialen Ableitun-
gen.

Exklusionskriterien:

- Schlaganfall innerhalb der letzten 3 Monate,

- Blutung oder Blutungsneigung,

- Trauma oder grof3er Eingriff innerhalb des letzten Monats,

- Verdacht auf Aortenschadigung,

- Nichtkomprimierbare vaskulare Verletzung,

- Orale Antikoagulationstherapie mit Coumarin-Derivativen,

- Schwerer, unkontrollierbarer Bluthochdruck (systolisch > = 180 mmHg trotz Therapie).

Design: Zweiarmige Studie:
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1. Stentimplantation + Abciximab: Bolus: 0,25 mg / kg, Dauerinfusion: 0,125 ug / kg / min Gber
12 Stunden.

2. Keine Intervention + Alteplase Standarddosierung.

Komedikation: Nicht ndher definiert, empfohlen: ASS, 100 mg 2mal taglich.
Endpunkte:

Priméarer Endpunkt: Salvage-Index (misst das Ausmafd der Herz-Protektion).

Sekundarer Endpunkt: Kombination aus Tod, Reinfarkt und zerebrale Ischamie innerhalb von
6 Monaten.

Resultate:

Nach sechs Monaten war die Inzidenz des kombinierten Endpunkts aus Tod, Reinfarkt oder
Schlaganfall 8,5 % in der Stent-Gruppe, verglichen mit 23,2 % in der Alteplase-Gruppe (p =
0,02). Der Salvage-Index war in der Stent-Gruppe hoch signifikant erhéht (0,57 Stent vs. 0,26
Alteplase, p < 0,001). Der absolute Risikounterschied vergréRerte sich kontinuierlich vom ersten
Tag bis zum 120. Tag und blieb danach konstant bei 14,7 %.

Der kombinierte Endpunkt aus Tod, Reinfarkt und Schlaganfall wurde nur nach 6 Monaten an-
gegeben, trotzdem werden die Kenngrdlen angegeben.

Tabelle 18: Ergebnisse der STOP-AMI-Studie.
(Eigene Berechnungen)

Patientenzahl Patientenzahl . Risiko Kon- . -
Risiko Versuchs- . Relative Risiko-
Parameter der Versuchs- der Kontroll- . trollgruppe in S
gruppe in % reduktion in %
gruppe gruppe %
Kombinierter
Endpunkt 71 69 8,5 23,2 63,36
Absolute Risi- - idenzi 95%iges Konfidenzintervall
.. | 95%iges Konfidenzintervall Abso- g9
koreduktion in . RN NNT
% lute Risikoreduktion in % NNT
14,20 (2,81 bhis 26,59) 7 (4 bis 36)

4.4,2.1.2.14 TIMI 14 (1997 — 1998)
Wirksubstanz: Abciximab.

Inhalte: Die Studie hatte zum Ziel, die Rate und das Ausmaf3 der Wirkung des GP-llb / llla-
Rezeptorantagonisten Abciximab auf die Thrombolyse zu tiberprifen

Studientyp: Prospektiv, randomisiert, Open-Label, zweiphasig (Dosisfindung/Anwendung),
multizenter

Studienpopulation: n = 888.
Dosisfindungsphase: n = 677.

Anwendung: n = 211.
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Inklusionskriterien:

- Ischdmiebeschwerden tber 30 Minuten, innerhalb der letzten 12 Stunden,

- ST-Streckenhebung Gber 0,1 mV in zwei angrenzenden Ableitungen,

- Alter 18 bis 75 Jahre.

Exklusionskriterien:

Kardiovascular

- Intraventrikularer Reizleitungsdefekt,

- Rhythmus ohne stochastischer Komponente, der die Lokation des Infarkts maskiert,
- MI, behandelt entweder thrombolytisch oder mittels PCI in den letzten 7 Tagen,
- LSB,

- Vorangegangene Bypassoperation,

- Kardiogener Schock,

- Lungenddem mit erforderlicher Intubation.

Blutungsrisken

- Blutdruck von Uber 180 mmHg systolisch, Gber 110 mmHg diastolisch (von Erstkontakt bis
Randomisierung),

- Anamnestischer Schlaganfall, voribergehende ischamische Attacke oder zentralnerviose
Strukturverletzung,

- Aktive Blutung oder anamnestische Blutungsneigung,

- Schwere Operation innerhalb der letzten 2 Monate,

- Therapeutische Antikoagulation (INR > 1,4) ohne Heparin.
Vor begleitender Therapie

- Allergie gegeniiber Abciximab oder ASS,

- Behandlung mit Abciximab oder einem anderen GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten innerhalb
der letzten 7 Tage,

- Behandlung mit > = 6000 U Heparin in der letzten Stunde vor Randomisierung.
Allgemein

- Unmdglichkeit der kardialen Katheterisierung,

- Verdacht auf Kokain oder Amphetamin-induzierten MI.

Design: Vierarmige Studie:

1. Abciximab: Bolus: 0,25 mg / kg / min, Dauerinfusion tber 12 Stunden ohne Fibrinolytikum
(Alteplase / Streptokinase).

2. Abciximab: Bolus: 0,25 mg / kg / min Dauerinfusion Giber 12 Stunden mit reduzierter Strepto-
kineasedosis.

3. Abciximab: Bolus: 0,25 mg / kg / min Dauerinfusion tber 12 Stunden mit reduzierter Altepla-
sedosis.
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4. Kontrollgruppe: Standarddosis Heparin plus Plasminogen-Aktivator.
Komedikation: Betablocker, niedrigdosiertes Heparin, Nitrate, Kalzium-Antagonisten.
Endpunkte:

Primé&re Endpunkte:

- TIMI-Grad 3-Fluss, nach 90 Minuten in der infarktbezogenen Koronararterie (angiographischer
Nachweis),

- Starke Blutung (Sicherheit).
Sekundare Endpunkte:

- TIMI-Grad 2- oder 3-Fluss in der Infarktarterie nach 60 und 90 Minuten (angiographischer
Nachweis),

- Zahlung nach TIMI-Schema nach 60 und 90 Minuten (angiographischer Nachweis),

- Thrombozytopenie (nicht aufgrund Wechselwirkung mit einem intravenésen Antikoagulans,
wie Zitrat oder Heparin) (Sicherheit),

Andere Endpunkte:

- Tod (jeder Ursache),

- Wiederholter Ml,

- Wiederholte Ischamie langer als 5 Minuten,

- Schwere Ischamie mit dringender Revaskularisationserfordernis,
- Schweres Herzversagen,

- Rettungs-PCl,

- Bypassoperation.

Resultate:

Abciximab verbesserte die Rate und das Ausmald der Thrombolyse und ergab friihzeitige signi-
fikante Steigerungen im TIMI-3-Fluss (ein Malf3 fur das Durchflussvermégen) in Kombination mit
der halben Dosis Alteplase. Die Verbesserung der Reperfusion mit Alteplase erfolgte ohne eine
Steigerung schwerer Blutungen. Die Ergebnisse im TIMI-3-Fluss bei Anwendung von Abciximab
in Kombination mit Streptokinase waren nicht besser als unter Alteplase allein, bei gleichzeitig
erhéhtem Blutungsrisiko.

In dieser Studie wurde auf Durchflussgrade nach TIMI-Kriterien als primaren Endpunkt zuriick-
gegriffen. Daher wurden die KenngréRen aus Grunden der fehlenden Vergleichbarkeit nicht
errechnet.
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4.4.2.1.3 Ergebnisse der Studien zu Tirofiban

4.4.2.1.3.1 PRISM (1994 — 1996)
Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Management
Wirksubstanz: Tirofiban.

Inhalte: Ein Vergleich der Wirksamkeit von Tirofiban plus ASS gegentiber ASS plus Heparin bei
UA®,

Studientyp: Prospektiv, randomisiert, doppelblind, Parallelgruppen, multizenter.
Studienpopulation: n = 3.232.

Inklusionskriterien:

- UA innerhalb der letzten 24 Stunden,

mit mind. einem der folgenden Kriterien:

- Neue ST-Streckensenkung groRRer als 0,1 mV in zwei angrenzenden Ableitungen,
- Transiente ST-Streckenhebung gré3er als 0,1 mV (1 mm),

- Transiente ST-Streckenhebung langer als 20 Minuten,

- Neue T-Wellen-Inversion,

- Anstieg kardialer Enzyme,

- Erwiesene koronararterielle Erkrankung (Ml oder Revaskularisation in der Vergangenheit (lan-
ger als vor 6 Monaten), koronarer chirurgischer Eingriff (vor langer als einem Monat), positi-
ver Stresstest (Positive Stress Test), Einschrédnkung von mehr als 50 % einer grof3en Arte-
rie),

- UA oder NQMILI.

Exklusionskriterien:

- Thrombolytische Therapie innerhalb der vergangenen 48 Stunden,

- Allergie oder Intoleranz gegeniiber Heparin,

- Serum-Kreatinin héher als 2,5 mg / dl (221 pmol /1),

- Aktive Blutungs-Erkrankung,

- Gastrointestinale Blutungen in der Vergangenheit,

- Hamaturie,

- Positiver Test auf okkultes Blut im Stuhl,

- Erwiesene Koagulopathie,

- Blutplattchen-Erkrankung, Thrombozytopenie in der Vergangenheit,

- Standig erhohter Blutdruck tGiber 180 mmHg systolisch, 110 mmHg diastolisch,
- Zerebrovaskulare Blutung in der Vergangenheit oder aktiver intrakranialer Prozess,

- Zerebrovaskulare Erkrankung in der Vergangenheit / voribergehender ischamischer Anfall
innerhalb des letzten Jahres,
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- GroRer chirurgischer Eingriff innerhalb des vergangenen Monats,

- Aktives gastrointestinales Ulcus (Active Peptic Ulceration) innerhalb der vergangenen 3 Mona-
te,

- Invasiver Eingriff innerhalb von 14 Tagen vor Studienteilnahme, welcher méglicherweise das
Blutungsrisiko erhoht.

Design: Zweiarmige Studie:

1. ASS: Standarddosierung + Tirofiban: Initialdosis 0,6 ng / kg fur 30 Minuten., Dauerinfusion:
0,15 ug / kg / min fir 47,5 Stunden.

2. ASS: Standarddosierung + Heparin: Im arztlichen Ermessen.
Komedikation: Betablocker.

Endpunkte:

Priméare Endpunkte: Kombination aus Tod, MI und refraktarer Ischamie
Am Ende der 48-Stunden-Infusion

Sekundére Endpunkte: Kombination aus Tod, Ml und refraktarer Ischamie

Nach 7 Tagen.
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Resultate:
Abbildung 8: Ergebnisse der PRISM-Studie®.

Clinical events at 48 h, 7 days, and 30 days

Risk ratio (95 % CI)* Heparin (n = 1618), Tirofiban (n = 16186}
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The composite end point at 48 hours and 7 days consisted of death, myocardial infarction, or
refractory ischemia. The composite end point at 30 days consisted of death, myocardial
infarction, refractory ischemia, or readmission for unstable angina.

* Risk ratios are for the Tirofiban group as compared with the Heparin group. Cl denotes
confidence interval.

N Engl J Med 1298; 338 1498-505

Nach 48 Stunden waren die Haufigkeiten des kombinierten Endpunkts in der Tirofiban-Gruppe
im Verhaltnis zur Heparin-Gruppe signifikant gesenkt (p = 0,01). Nach 7 bzw. 30 Tagen ergaben
sich mit Ausnahme einer signifikanten Reduktion der Mortalitéat keine weiteren klinisch relevan-
ten Verbesserungen. Die Hauptkomplikationen wie Blutungen (Major und Minor) entsprechend
TIMI-Definition unterschieden sich nicht signifikant.

Der kombinierte Endpunkt aus Tod, Ml und refraktére Ischamie ist nur bei kurzfristiger Betrach-
tung (48 Stunden) signifikant. Andererseits konnte aber der als ebenfalls bedeutsam erachtete
Tod als isoliertes Ereignis signifikant durch Tirofiban-Behandlung gesenkt werden. Aus diesem
Grund werden fur das Ereignis Tod die Kennzahlen angegeben.
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Tabelle 19: Ergebnisse der PRISM-Studie®.
(Eigene Berechnungen)

Patientenzahl Patientenzahl . Risiko Kon- . -
Risiko Versuchs- i Relative Risiko-
Parameter der Versuchs- der Kontroll- . trollgruppe in S
gruppe in % reduktion in %
gruppe gruppe %
Kombinierter 1616 1616 23 36 36,11
Endpunkt
Absolute Risi- i idenzi 95%iges Konfidenzintervall
.. | 95%iges Konfidenzintervall Abso- g
koreduktion in .. R NNT
% lute Risikoreduktion in % NNT
1,30 (0,13 bis 2,47) 77 (41 bis 745)

4.42.1.3.2 PRISM PLUS (1994 — 1996)

The Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Management in Patients Limited by Un-
stable Signs and Syndromes

Wirksubstanz: Tirofiban.

Inhalte: Die Wirksamkeit der Behandlung mit Inhibition des GP-IIb / llla-Rezeptors mit Tirofiban
bei UA und NQMI*,

Studientyp: Prospektiv, randomisiert, doppelblind, Parallelgruppen
Studienpopulation: n = 1.915.
Inklusionskriterien:

- Angina Pectoris im Ruhezustand oder bei geringer Tatigkeit innerhalb der letzten 12 Stunden
vor Randomisierung

mit mind. einem der folgenden Symptome

- ST-Streckensenkung / -hebung > = 0,1 mV,

- T-Wellen Inversion von 0,3 mV oder mehr bei drei oder mehr Extremitatenableitungen,
- Prekordiale Ableitungen von 0,1 mV oder mehr,

- Anstieg der Kreatinkinase und Kreatinkinase-MB-Fraktionsspiegel im Plasma.
Exklusionskriterien:

- ST-Streckenhebung langer als 20 Minuten,

- Thrombolyse in den vorhergegangenen 48 Stunden,

- Koronarangioplastie innerhalb der letzten 6 Monate,

- Bypassoperation innerhalb des letzten Monats,

- Eine durch nachgewiesene Ursachen ausgeldste Angina Pectoris,

- Vorhandene Thrombozytenstérung oder Thrombozytopenie,

- Aktive Blutung oder hohes Blutungsrisiko und / oder

- Schlaganfall innerhalb des letzten Jahrs,
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- Serum-Kreatinin Wert tber 2,5 mg / dl (220 umol /1),
- Thrombozytenzahl unter 150.000 / mm?.
Design: Dreiarmige Studie

1. Tirofiban: Initialdosis: 0,6 6 pg / kg fur 30 Minuten, Dauerinfusion: 0,15 pg / kg / min fir 47,5
Stunden.

2. Tirofiban: Initialdosis: 0,6 ug / kg fur 30 Minuten, Dauerinfusion: 0,15 ug / kg / min fur 47,5
Stunden + Dosisadjustiertes Heparin.

3. Heparin (willkiirliche Anpassung, wegen Verblindung).
Komedikation: ASS (in arztlichem Ermessen).

Endpunkte:

Primare Endpunkte:

- Kombination aus: Tod (jeder Ursache), neuer Ml refraktére Ischamie,
- Nach 7 Tagen, 30 Tagen und 6 Monaten.

Sekundare Endpunkte:

- Drei Komponenten als jeweils separate Messvariable,

- Kombination aus Tod und M.
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Resultate:
Abbildung 9: Kaplan-Meier Uberlebensdauer PRISM-PLUS-Studie*

Kaplan-Meier curves showing the cumulative incidence
of events
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P values were computed by Cox regression analysis. The panel shows the composite end point of death,
myoccardizl infarction, refractory ischemia, or rehospitalization for unstable angina.

N Engl J Med 1998; 338: 1488-97

Der Studienarm mit Tirofiban allein wurde wegen erhdhter Sterblichkeit nach 7 Tagen vorzeitig
abgebrochen (4,6 % gegeniber 1,1 % bei den nur mit Heparin behandelten Patienten). Den
kombinierten primaren Endpunkt am Tag 7 erreichten weniger Patienten, die mit Tirofiban +
Heparin, als die nur mit Heparin behandelt wurden (12,9 % gegenlber 17,9 % - Risikoverhéltnis
0,68, 95 % Konfidenzintervall 0,53 - 0,88, p = 0,004).

In dieser Studie zeigten sich auffallige Nebenwirkungen (vor allem Blutungen), diese waren in
der Kombinations-Therapiegruppe erhdht (1,3 % bei Heparin gegeniber 3,5 % mit Tirofiban
plus Heparin; p = 0,004).

Tabelle 20: Ergebnisse der PRISM-PLUS-Studie™.

Zeit und Ereignis Heparin Tirofiban plus RR Absolute p-Wert
Heparin Risiko-
differenz
48 Stunden
Kombinierter Endpunkt 7,8 % 57% 0,71 2,10% 0,08
Refraktére Ischamie 59 % 4,8 % 0,78 1,10% 0,26
Ml 24 % 0,8 % 0,32 1,60% 0,01
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Tod 0,3% 0,1% 0,51 0,20% 0,58
MI oder Tod 2,6 % 0,9 % 0,34 1,70% 0,01
7 Tage
Kombinierter Endpunkt 17,9 % 12,9% 0,68 5,00% 0,004
Refraktére Ischamie 12,7 % 9,3% 0,70 3,40% 0,02
Ml 7,0 % 3,9% 0,53 3,10% 0,006
Tod 1,9 % 1,9% 1,01 0,00% 0,99
MI oder Tod 8,3% 49 % 0,57 3,40% 0,006
30 Tage
Kombinierter Endpunkt 22,3 % 18,5 % 0,78 3,80% 0,03
Refraktére Ischamie 13,4 % 10,6 % 0,76 2,80% 0,06
Ml 9,2% 6,6 % 0,70 2,60% 0,05
Tod 45% 3,6 % 0,79 0,90% 0,36
MI oder Tod 119% 8,7 % 0,70 3,20% 0,03
6 Monate
Kombinierter Endpunkt 32,1% 27,7 % 0,81 4,40% 0,02
Refraktére Ischamie 13,4 % 10,6 % 0,76 2,80% 0,05
Ml 10,5 % 8,3% 0,76 2,20% 0,10
Tod 7,0 % 6,9 % 0,97 0,10% 0,85
MI oder Tod 15,3 % 12,3 % 0,78 3,00% 0,06

Fur den kombinierten Endpunkt aus Tod, MI, refraktarer Ischamie oder erneuter stationarer
Behandlung wegen UA werden die Kennzahlen fiir das Outcome nach 30 Tagen angegeben.

Tabelle 21: Ergebnisse der PRISM-PLUS-Studie*.
(Eigene Berechnungen, Vernachlassigung der NNH)

Patientenzahl Patientenzahl . Risiko Kon- . -
Risiko Versuchs- ) Relative Risiko-
Parameter der Versuchs- der Kontroll- . trollgruppe in S
gruppe in % reduktion in %
gruppe gruppe %
Kombinierter 773 797 18,5 22,3 17,04
Endpunkt
Absolute Risi- - idenzi 95%iges Konfidenzintervall
.. | 95%iges Konfidenzintervall Abso- g
koreduktion in . RN NNT
% lute Risikoreduktion in % NNT
3,8 (0,00 bis 7,78) 26 (13 bis )
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4.4.2.1.3.3 RESTORE (1995)
Randomized Efficacy Study of Tirofiban for Outcomes and REstenosis
Wirksubstanz: Tirofiban.

Inhalte: Effekte des GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten Tirofiban bei kardialen Ereignissen bei
Patienten mit UA oder AMI, die fir koronare Angioplastie vorbereitet werden®’.

Studientyp: Prospektiv, randomisiert, doppelblind, placebokontrolliert.
Studienpopulation: n =2.141.
Inklusionskriterien:

- Koronarinterventionen (PTCA, DCA (Directional Coronary Angioplasty)) innerhalb der 72
Stunden der Uberweisung mit einem ACS (UA, AMI),

- MI, innerhalb der letzten 72 Stunden aufgetreten.

Exklusionskriterien:

- Beabsichtigte elektive Stentimplantation,

- Thrombolytische Therapie innerhalb der letzten 24 Stunden,

- Kontraindikation zu Tirofiban,

- Blutplattchen-Erkrankung in der Vergangenheit oder Thrombozytopenie,

- Schlaganfall oder andere intrakraniale Pathologien in der Vergangenheit, die Blutungen be-
glnstigen kdnnten,

- Angioplastie unter Verwendung von Rotablator oder geplante kathetergesteuerte translumina-
le Extraktion.

Design: Zweiarmige Studie:
1. Tirofiban: Bolus: 10 pg / kg 3 Minuten, Dauerinfusion 0,15 pg / kg / min Uber 47,5 Stunden.
2. Placebo.

Komedikation: ASS 325 mg innerhalb 12 Stunden vor PTCA, Heparin individuell angepasst,
maximal 10.000 U vor der Behandlung.

Endpunkte:

Priméare Endpunkte: Kombination aus Tod und MI.

Sekundére Endpunkte:

- Bypassoperation wegen Versagens der Angioplastie oder wiederauftretender Ischamie,

- Stentimplantation aufgrund drohenden Gefa3verschlusses innerhalb von 2,7 und 30 Tagen,
und 6 Monaten.
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Resultate:

Abbildung 10: Ergebnisse der RESTORE-Studie*’
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The Kaplan-Meaier curves show the proportion of patients treated with placebo and Tirofiban who
experienced an adverse event of the composite end point (death, MI,CABG or repaat PTCA for ischemia
or stent placement for abrupt closure) during the 30-day study period. The probability values

(log-rank test) for the risk reduction attributable te Tirofiban at days 2. 7, and 30 are shown. The
majority of events occurred shortly after the angioplasty procedure.

Circulation 1387: 96: 1445-1453

Tabelle 22: Ergebnisse der RESTORE Studie®.

Zeitpunkt / Ereignis Placebo Tirofiban Absolute Risikodif- p-Wert
ferenz
Nach 2 Tagen
Kombinierter End- 8,7 % 52 % 3,5% 0,002
punkt
Nach 7 Tagen
Kombinierter End- 10,4 7,6 % 2,8% 0,022
punkt
Nach 30 Tagen
Kombinierter End- 12,2 % 10,3 % 1,9% 0,160
punkt

Nach zwei Tagen war die starkste Verbesserung der Behandlung mit Tirofiban zur Reduktion
des kombinierten Endpunkts zu beobachten. Auch nach sieben Tagen war die Verbesserung
durch Tirofiban gegeniiber Placebo signifikant. Der Effekt schwéchte sich immer mehr ab, um

bis zum 30. Tag nicht signifikant zu bleiben.
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Tabelle 23: Ergebnisse der RESTORE-Studie®’.
(Eigene Berechnungen)

Patientenzahl Patientenzahl . Risiko Kon- . -
Risiko Versuchs- ) Relative Risiko-
Parameter der Versuchs- der Kontroll- . trollgruppe in S
gruppe in % reduktion in %
gruppe gruppe %
Kombinierter 1071 1070 10,3 12,2 15,57
Endpunkt
Absolute Risi- - idenzi 95%iges Konfidenzintervall
.. | 95%iges Konfidenzintervall Abso- g
koreduktion in . RN NNT
% lute Risikoreduktion in % NNT
1,90 (0,00 bis 4,58) 53 (22 bis )

Die absolute Risikodifferenz ist jedoch marginal, woraus sich auch bei statistischer Absicherung
eine sehr hohe Anzahl bei der Kennzahl NNT ergéabe.

4.4.2.1.3.4 TACTICS TIMI 18 (1997 — 1999)

Treat Angina with Aggrastat® and Determine Cost of Therapy with Invasive or Conservative
Strategy

Wirksubstanz: Tirofiban.

Inhalt: Die Tactics-Studie ist die letzte in einer Serie von Versuchen zwei Hauptstrategien, die
frihzeitige konservative Therapie gegenuber der frihzeitigen invasiven Therapie zu evaluieren.
Historisch erste Versuche zeigten keinen Vorteil einer frihzeitigen invasiven oder frih-
konservativen Therapie. Neue Techniken fiir Koronarinterventionen vor allem Stents und GP-lIb
/ llla-Rezeptorantagonisten haben Outcomes von Interventionen deutlich verbessert. Die Studie
ging der Frage nach, ob die frihzeitige Koronarintervention der konservativen Therapie bei
Beriicksichtigung dieser neuen Technologien tiberlegen ist™.

Studientyp: Prospektiv, randomisiert, multizenter.
Studienpopulation: n = 2.220.
Inklusionskriterien:

- UA oder NQMI ohne ST-Streckenhebung innerhalb der letzten 24 Stunden vor Randomisie-
rung

und / oder eines oder mehrere der folgenden Kriterien

- Erhohtes Niveau kardialer Marker,

- Anamnestisch erhobenes Vorliegen einer koronaren Arterienerkrankung,
- und / oder alle Bedingungen.

Exklusionskriterien:

- Persistierende ST-Streckenhebung,

- Sekundare Angina Pectoris,

- Percutane Koronarrevaskularisation oder Bypassoperation innerhalb der letzten 6 Monate,
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- Anamnestische Gastrointestinalblutungen,
- Thrombozytenstoérung,
- Thrombozytopenie,

- Jegliche Art einer nichthdmorrhagischen zerebrovaskularen Erkrankung oder transiente scha-
mische Attacke innerhalb des letzten Jahrs,

- Schweres verschlussbedingtes Herzversagen,

- Kardiogener Schock,

- Klinisch wichtige systemische Erkrankung,

- Serum-Kreatinin > 2,5 mg / dl (> 220 umol / ),

- Behandlung mit Abciximab innerhalb der letzten 96 Stunden,

- Laufende Langzeitbehandlung mit Ticlopidine oder Clopidogrel oder Warafin,
- LBBB oder Herzrhythmusstérung,

- Teilnahme an einer anderen Studie oder Untersuchung eines Wirkstoffs oder eines Medizin-
produkts.

Design: Zweiarmige Studie:

1. Tirofiban: Initialdosis: 0,4 ug / kg / min, Dauerinfusion: 0,1 pg / kg / min tber 47,5 Stunden,
mit friiher PCI (innerhalb 4 bis 48 Stunden).

2. Tirofiban: Initialdosis: 0,4 ng / kg / min, Dauerinfusion: 0,1 ug / kg / min tber 47,5 Stunden,
mit konservativer, spater PCI.

Komedikation: ASS 325 mg/ tgl., Heparin.
Endpunkte:

Primére Endpunkte: Kombination aus Tod, Ml und Rehospitalisierung aufgrund ACS innerhalb
von 6 Monaten.
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Resultate:
Tabelle 24: Ergebnisse der TACTICS (TIMI 18)-Studie®.
Zeitpunkt / Ereignis Invasive Stra- | Konservative | Absolute Risi- p-Wert
tegie Strategie ko-reduktion

30 Tage
Primarer Endpunkt 7,4 % 10,5 % 3,10% 0,009
Tod oder Ml 4,7 % 7,0 % 2,30% 0,020
Mi 3.1% 5,8% 2,70% 0,002
Rehospitalisation wegen ACS 3,4 % 5,5 2,10% 0,018

6 Monate
Primarer Endpunkt 15,9 % 19,4 % 3,50% 0,025
Tod oder Mi 7,3% 9,5 % 2,20% <0,05
Mi 4,8% 6,9 % 2,10% 0,029
Rehospitalisation wegen ACS 11,0 % 13,7 % 2,70% 0,054

Bei der folgenden Tabelle wird die friihzeitige invasive Strategie als Versuchsgruppe, die kon-
servative spate Therapie als Kontrollgruppe bezeichnet.

Tabelle 25: Ergebnisse der TACTICS (TIMI 18)-Studie®.
(Eigene Berechnungen)

Patientenzahl Patientenzahl Risiko Ver- . . -
. Risiko Kontroll- | Relative Risiko-
Parameter der Versuchs- der Kontroll- suchsgruppe in . S
gruppe in % reduktion in %
gruppe gruppe %
Kombinierter
Endpunkt nach 1.114 1.106 7.4 10,5 29,52
30 Tagen
Absolute Risi- i - i 95%iges Konfidenzintervall
.. | 95%iges Konfidenzintervall Abso- g
koreduktion in . RN NNT
% lute Risikoreduktion in % NNT
3,10 (0,73 bis 5,47) 32 (18 bis 137)

Bei Patienten mit UA oder NSTEMI erwies sich die friihzeitige invasive Strategie kombiniert mit
dem GP-llb / llla-Rezeptorantagonist Tirofiban aufgrund der signifikanten Reduktion von defi-
nierten unerwinschten klinischen Ereignissen der konservativen Therapie Uberlegen. Diese
signifikanten Unterschiede waren bei sdmtlichen klinischen Parametern nach sowohl 30 Tagen,
als auch nach 6 Monaten gegeben.
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4.4.2.1.3.5 TARGET (2000)
Do Tirofiban and Abciximab for Revascularization Give Equivalent Outcomes Trial
Wirksubstanz: Trofiban, Abciximab.

Inhalte: Fur beide Wirksubstanzen konnten Einzelstudien Erfolge in der Reduktion kardiovasku-
larer Ereignisse nach perkutanen Koronarinterventionen gegeniiber Placebo belegen, (Zeithori-
zonte unterschiedlich). Da die Substanzen Unterschiede im chemischen Aufbau und in der Bin-
dungscharakteristik zum Rezeptor aufweisen, lag eine Vergleichsstudie zwischen ihnen na-
he>**®, Es handelt sich um eine Vergleichsstudie mit direktem 1:1-Matching. Die Studie prift die
Nicht-Inferioritat von Tirofiban und wurde entsprechend dimensioniert. Eine Priifung auf Aquiva-
lenz (was angemessener gewesen ware) hétte das erforderliche Studienkollektiv deutlich er-
hoéht.

Studientyp: Prospektiv, randomisiert, doppelblind, Abciximab-kontrolliert, multizenter.
Studienpopulation: n = 4.750-

Inklusionskriterien:

- Beabsichtigte Implantierung eines Stents,

- Elektives oder ACI, ausgenommen primarer Stent-Ml,

- Serum-Kreatinin < 2,5 mg / dl.

Exklusionskriterien:

- Direkte oder Rettungs-PCI fir AMI oder geplante Intervention,

- Niedermolekulares Heparin, Tirofiban oder Eptifibatide innerhalb der letzten 10 Stunden,
- Fibrinolytische Therapie innerhalb der letzten 24 Stunden,

- PCI oder Abciximab-Therapie innerhalb der letzten 14 Tage,

- Verzégerte kardiopulmonare Wiederbelebung innerhalb der letzten 2 Wochen,

- Schwerer chirurgischer Eingriff (auch nicht-kutane Biopsie, jegliche Art eines ophthalmologi-
schen oder koronaren Bypassoperation im letzten Monat,

- Teilnahme an Medikamenten oder Geréatestudie im letzten Monat,

- Schweres korperliches Trauma in den letzen 6 Wochen,

- Gastrointestinale oder urogenitale Blutung innerhalb der letzten 3 Monate,

- Transiente neurologische ischamische Attacke in den letzen 6 Monaten,

- Nicht-hédmorrhagischer Schlaganfall innerhalb der letzten 2 Jahre,

- Allergie, Intoleranz oder Kontraindikation gegeniiber der Studienmedikation,
- Schwangerschaft,

- Pericarditis,

- Bedeutende Retinopathie,

- Persistierender systolischer Blutdruck < 90 oder > 180 mmHg, oder diastolischer Blutdruck >
105 mmHg,
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- Koagulopathie oder klinisch relevante Blutanormalitét (inkl. Protime International Normalized
Ratio > 1,5, Thrombozytenzahl < 120,000 / mm?®, Hamoglobin < 11 g / dL, Hamatokrit < 33
%, Kreatinin > 2,5 mg / dl),

- Uber 50 % Stenose der linken Hauptstammarterie,
- Killip-Klasse > = Il (Definition der NYHA, New York Heart Association),

- Schwere unkontrollierte Herz-Rhythmusstérungen oder laufende intravendse antiarrhythmi-
sche Therapie,

- Kirzliche oder geplanter Verabreichung von Dextran,

- Kirzlicher oder bestehender Alkohol- oder Medikamentenmissbrauch,

- Sonstige Erkrankung, die eine Auswirkung auf das Uberleben fiir die Dauer der Studie hat.
Design: Zweiarmige Studie:

1. Abciximab: Bolus: 0,25 ug / kg, Dauerinfusion: 0,125 pg / kg / Min (max. 10 pg / Min) Gber 12
Stunden.

2. Tirofiban: Bolus: 10 ug / kg, Dauerinfusion: 0,15 pg / kg / Min Gber 18 bis 24 Stunden.
Komedikation: Plavix (Clopidogrel), ASS, Heparin,

Endpunkte:

Priméarer Endpunkt: Kombination aus Tod, MI und dringende Revaskularisation (UTVR)
innerhalb von 30 Tagen.

Sekundare Endpunkte: Tod, innerhalb von 6 Monaten

MI, jede Art von Revaskularisation innerhalb eines Jahrs.

Resultate:
Tabelle 26: Ergebnisse der TARGET-Studie®”.

Primére Endpunkte, 30 Tage Tirofiban Abciximab p-Wert
Kombinierter Endpunkt 7,56 % 6,01 % 0,037

Tod 0,5 % 0,5% n.s.

Mi 6,9 % 54 % 0,04

Dringende TVR 0,9 % 0,7 % n.s.

Ml nach 72 Std. 6,09 % 5,01 % n.s.

Schwere Blutungen 1,1% 0,96 % n.s
Leichte Blutungen 35% 53% <0,001
Schwere Thrombopenien 0% 0,3 % <0,001

In der Subgruppenanalyse war - altersunabhéngig - ein Vorteil fir Abciximab nur bei ACS vor-
handen (dabei signifikant). Abciximab war hinsichtlich des kombinierten 30-Tage-Endpunkts als
Begleittherapie bei koronarem Stenting wirksamer als Tirofiban.
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Bei diesem Vergleich zweier Wirksubstanzen wird im Folgenden die Uberlegen erscheinende
Substanz Abciximab als Versuchsgruppe und Tirofiban als Kontrollgruppe bezeichnet. Die Risi-
koreduktion bezieht sich somit auf die Abciximab-Anwendung. Die NNT sind analog zu interpre-
tieren. Es mussten somit 65 Personen mit Abciximab behandelt werden um einen Fall des kom-
binierten Endpunkts (Tod, MI, dringende Revaskularisation) zu verhindern.

Tabelle 27: Ergebnisse der TARGET-Studie52.
(Eigene Berechnungen)

Patientenzahl Patientenzahl - Risiko Kon- . -
Risiko Versuchs- . Relative Risiko-
Parameter der Versuchs- der Kontroll- ) troligruppe in .
gruppe in % reduktion in %
gruppe gruppe %
Kombinierter 2150 2150 6,01 7,56 20,50
Endpunkt
Absolute Risi- - idenzi 95%iges Konfidenzintervall
| 95%iges Konfidenzintervall Abso- olg
koreduktion in . AN NNT
% lute Risikoreduktion in % NNT
1,55 (0,05 bis 3,05) 65 (33 his 2113)

4.4.2.1.4 Ergebnisse der Studien zu Eptifibatide

4.4.2.1.4.1 ESPRIT (1999 — 2000)
The Enhanced Supression of the Platelet GPlIb / Ila Receptor with Integrilin Therapy
Wirksubstanz: Eptifibatide.

Inhalte: Die Verwendung des GP-llb / llla-Inhibitors Eptifibatide bei Stenimplantationen, End-
punkte innerhalb 48 Stunden, 30 Tagen und 6 Monaten®**’,

Studientyp: Randomisiert, placebokontrolliert, doppelblind, Crossover (zugelassen), Parallel-
gruppen, multizenter.

Studienpopulation: n = 2.064.
Inklusionskriterien:

- Koronar-Arterielle Erkrankung mit vorgesehener Stentimplantation, ohne Routinebehandlung
mit einem GP-IIb / llla-Inhibitor wahrend PCI.

Exklusionskriterien

- Ml innerhalb der 24 Stunden vor Randomisierung,

- Anhaltende ischéamische thorakale Schmerzen welche schnelle Notfall-PCI erfordern,
- PCl innerhalb der letzten 90 Tage,

- Vorhergehende Stentimplantation der Ziel-L&sion,

- Behandlung mit einem GP-IIb / llla-Inhibitor oder einem Thienopyridine (thienopyridine) inner-
halb von 30 Tagen vor der Randomisierung,
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- Schlaganfall oder transiente ischdmische Attacke innerhalb von 30 Tagen vor Randomisie-
rung,

- Gehirnblutung in der Vergangenheit,

- Blutungsneigung oder Vorhandensein abnormaler Blutung innerhalb der 30 Tage vor Rando-
misierung,

- GroRRe chirurgische Eingriffe innerhalb der vergangenen 6 Wochen,

- Unkontrollierter Bluthochdruck (systolisch > 200 mmHg, diastolisch > 110 mmHg),
- Serum-Kreatinin gréf3er als 350 umol / I.

Design: Zweiarmige Studie:

1. Eptifibatide: 2-maliger Bolus: 180 ng / kg (10 Minuten), gefolgt von 2,0 ug / kg / min (1,0 ug /
kg / min bei Patienten mit Serum-Kreatinin Wert > 2,0 mg/dl) fiir 18 bis 24 Stunden.

2. Placebo.

Komedikation: ASS, gewichtsadjustierte Dosis Heparin empfohlen (Durchfiihrung nach arztli-
chem Ermessen).

Endpunkte:

Priméare Endpunkte: Kombination aus Tod, MI, Notfallrevaskularisation, und thrombotische
Rettungs-GP-llb / llla-Inhibitor-Therapie innerhalb der ersten 48 Stunden nach Randomisierung.

Sekundéare Endpunkte: Kombination aus Tod, MI, Notfallrevaskularisation innerhalb von 30
Tagen nach Randomisierung.

Resultate:
Abbildung 11: Ergebnisse der ESPRIT-Studie®

Risk ratios (95% CI) for major endpoint components at 48 h

Primary endpoint
Death / MI / UTVR
Death / MI

Death / large MI
Large MI

All MI

UTVR

Thrombotic bailout 5.4
Death

T T
0 0.5 1.0 1.5 2.0
Eptifibatide better Placebo better
UTVR = urgent target vessel revascularisation
M1 = myocardial infarction

large Ml = CK-MB more than five times upper limit of normal

Lancet 2000; 356:2037-44

Die Studie zeigte die klinische Wirksamkeit von Eptifibatide bei Stenting anhand klinisch rele-
vanter Parameter.
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Der kombinierte Endpunkt aus Tod, MI und Notfallrevaskularisation unterschied sich ebenfalls
signifikant zwischen den Behandlungsgruppen (Eptifibatide 7,5 %, Placebo 11,0 %) nach 30
Tagen. Nach 6 Monaten verschlechterte sich die Placebo-Gruppe um weitere 0,5 % bei gleich-
bleibender Ereignisrate der Versuchsgruppe (p = 0,002). Bei den Einzelereignissen unterschied
sich nur die Haufigkeit des Mis signifikant (Eptifibatide: 7,0 %, Placebo: 10,4 %; p = 0,005). Die
Mortalitéat war reduziert, aber nicht signifikant. Die Revaskularisationshaufigkeit unterschied sich
praktisch nicht. Die epidemiologischen MalRzahlen sind in der folgenden Tabelle angegeben.

Im Verhaltnis zur Placebo-Gruppe war gemessen am kombinierten Endpunkt die Anwendung
von Eptifibatide bei Patienten wahrend koronarer Stentimplantation Uber die gesamte Dauer
(bis 6 Monate) Uiberlegen.

Tabelle 28: Ergebnisse der ESPRIT-Studie®.
(Eigene Berechnungen)

Patientenzahl Patientenzahl . Risiko Kon- . -
Risiko Versuchs- . Relative Risiko-
Parameter der Versuchs- der Kontroll- . trollgruppe in S
gruppe in % reduktion in %
gruppe gruppe %
Kombinierter 1040 1024 75 11,0 31,82
Endpunkt
Absolute Risi- i - i 95%iges Konfidenzintervall
.. | 95%iges Konfidenzintervall Abso- g9
koreduktion in .. e NNT
% lute Risikoreduktion in % NNT
3,50 (1,00 bis 6,00) 29 (17 bis 100)

4.4.2.1.4.2 IMPACT Il (1993 — 1994)
Integrilin® to Minimize Platelet Aggregation and Coronary Thrombosis ||
Wirksubstanz: Eptifibatide.

Inhalte: Studie zur Uberpriifung der Wirksamkeit von Eptifibatide bei Komplikationen wéhrend
PCI. Desweiteren wurde eine Ubersichtsarbeit zur Wirkung von Eptifibatide bei akuten ischami-
schen Koronarsyndromen veroffentlicht*®:,

Studientyp: Prospektiv, randomisiert, doppelblind, placebokontrolliert, Parallelgruppen, multi-
zenter.

Studienpopulation: n = 4.010.
Inklusionskriterien:

- Patienten die fur elektive-, friihe- oder Notfall-PCl vorgesehen sind (PTCA, direkte Koronar-
Atherektomie, Rotations-Atherektomie, Laser-Ablation).

Exklusionskriterien:
- Blutungsneigung,

- Ernsthafter Bluthochdruck (systolisch tber 200 mmHg, diastolisch Gber 100 mmHg, in Thera-
pie),
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- GroRRe chirurgische Eingriffe innerhalb der letzten 6 Wochen,

- Schlaganfall in der Vergangenheit, oder andere Krankheiten des Zentralnervensystems,
- Schwangerschaft,

- Gastrointestinale oder urogenitale Blutungen innerhalb der letzten 30 Tage,

- Andere schwere Erkrankungen.

Design: Dreiarmig, mit Eptifibatide in zwei verschiedenen Dosierungen

1. Eptifibatide: Bolus: 135 nug / kg, gefolgt von 0,5 pg / kg / min fur 20 bis 24 Stunden.
2. Eptifibatide: Bolus: 135 ng / kg, gefolgt von 0,75 pg / kg / min fir 20 bis 24 Stunden.
3. Placebo.

Komedikation: 100 U / kg Heparin, zusétzliches Heparin in arztlichem Ermessen.
Endpunkte:

Priméarer Endpunkt: Kombination aus Tod, Schlaganfall, wiederholte- oder Notfall-PCI, Notfall-
Bypassoperation, Index-Fall eines intrakoronaren Stents fur plétzliche Verschlisse

innerhalb von 30 Tagen.
Sekundare Wirksamkeits-Analyse (Efficacy Analyses):

- Auftreten der Ereignisse des primaren Endpunkts nach Beendigung der Medikamenteninfusi-
on (nach 24 Stunden) und innerhalb von 6 Monaten,

- Kombinierte Endpunkte wie sie durch die lokalen Studienleiter ermittelt wurden,
- Outcomes der Risikosstratifizierung und aktueller Behandlungsstrategien,

- Haufigkeit der angiographisch dokumentierten plétzlichen Verschlisse,

Uber 6 Monate

Sicherheits-Endpunkte (Safety Endpoints)

- Major Bleeding,

- Bluttransfusion,

- Schlaganfall.
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Resultate:
Tabelle 29: Ergebnisse der IMPACT II-Studie®.
Placebo Eptifibatide 135/ 0-5 Eptifibatide 135/ 0-75
Outcome

OR p-Wert OR p-Wert
24 Sunden kombinierter End- 9,6 % 0,67 0,006 0,70 0,014

punkt
30 Tage kombinierter End- 11,6 % 0,76 0,035 0,84 0,180

punkt

Der GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten Eptifibatide zeigte sich in der geringeren Dosierungsan-
wendung (0,5 pg / kg / min, 20 bis 24 Stunden) sowohl nach 24 Stunden als auch nach 30 Ta-
gen gegeniiber Placebo statistisch signifikant tGiberlegen. Fur die erhdhte Erhaltungsdosis konn-
te nach 30 Tagen kein signifikanter Unterschied zur Placebo-Gruppe festgestellt werden. Nach
24 Stunden waren die Unterschiede bei beiden Dosen statistisch gesichert und belegten die
Uberlegenheit der Anwendung von Eptifibatide wahrend elektiver, dringender oder Notfallkoro-
narintervention.

Bei der hoheren Dosierung (0,75 ng Eptifibatide) waren jedoch Nebenwirkungen, vor allem
schwere Blutungen, zu beobachten.

Tabelle 30: Ergebnisse der IMPACT II-Studie®.
(Eigene Berechnungen, Vernachlassigung der NNH)

Patientenzahl Patientenzahl . Risiko Kon- . -
Risiko Versuchs- . Relative Risiko-
Parameter der Versuchs- der Kontroll- . trollgruppe in S
gruppe in % reduktion in %
gruppe gruppe %
Kombinierter 1349 9.2 19,30
1328 11,4
Endpunkt 1333 9,9 13,16
Absolute Risi- i - i 95%iges Konfidenzintervall
.. | 95%iges Konfidenzintervall Abso- g
koreduktion in L RN NNT
% lute Risikoreduktion in % NNT
2,20 (0,00 bis 4,50) 45 (22 bis )
1,50 (0,00 bis 3,84) 67 (26 bis )

4.4.2.1.43 PURSUIT (1995 - 1997)

Platelet Glycoprotein IIb / llla in Unstable Angina: Receptor Suppression Using Integrilin® Ther-

apy

Wirksubstanz: Eptifibatide.

Inhalte: Die Wirksamkeit der Inhibition der GP-lIb / Illa-Rezeptoren mit Eptifibatide bei Patien-
ten mit ACS™.

Studientyp: Prospektiv, randomisiert, doppelblind, placebokontrolliert, multizenter, Parallel-
gruppen.
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Studienpopulation: n =10.948.
Inklusionskriterien:

- Isch&mische thorakale Schmerzen im Ruhezustand langer als 10 Minuten wéahrend der letzten
24 Stunden

Mit mind. einem der folgenden Kriterien:
- Voruibergehende oder persistierende ST-Streckensenkung gréRer als 0,5 mm,

- T-Wellen-Inversion grof3er als 0,1 mm innerhalb 12 Stunden vor oder nach dem Auftreten der
ischamischen thorakalen Schmerzen,

- Anstieg der CK-MB-Werte (nach Krankenhausspezifischen Normwerten).
Exklusionskriterien:

- Persisitierende ST-Streckenhebung grof3er als 1 mm,

- Aktive Blutung oder eine anamnestisch bekannte Blutungsneigung,

- Gastrointestinale oder urogenitale Blutung innerhalb der letzten 30 Tage,
- Systolischer Blutdruck > 200 mmHg oder diastolischer Blutdruck > 110 mmHg,
- GroRerer operativer Eingriff innerhalb der letzten 6 Wochen,

- Nicht-hamorrhagischer Insult innerhalb der letzten 30 Tage,

- Hinweis auf einen hamorrhagischen Insult,

- Niereninsuffizienz,

- Schwangerschaft,

- Geplante Therapie mit einem thrombozytdrem GP-IIb / Illa-Rezeptorantagonisten oder einem
Thrombolytikum,

- Thrombolysetherapie innerhalb der letzten 24 Stunden.
Design: Zweiarmige Studie

1. Eptifibatide: Bolus: 180 nug / kg, anschlieBend Infusion von 1,3 bzw. 2,0 ng / kg / min bis zu 96
Stunden.

2. Placebo: Entsprechende Dosierung.

Komedikation: ASS, Dosierung nach Ermessen des Arzts, Empfehlung zur Verabreichung von
intravendsem Heparin von 5000 U mit folgenden 1000 U / Stunde.

Endpunkte:

Primarer Endpunkt: Kombination aus Tod (jeder Ursache) und Ml
Innerhalb von 30 Tagen

Sekundére Endpunkte:

- Mortalitat (jeder Ursache),

- MI,

- Kombination aus Tod und M,
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Innerhalb von 30 Tagen

- Sicherheits- und Wirksamkeitsparameter der Behandlung von Patienten mit einer perkutanen
Revaskularisation.

Resultate:
Abbildung 12: Kaplan-Meier Kurve zur PURSUIT-Studie*®

Kaplan-Meier curves showing the incidence of death or
nonfatal myocardial infarction at 30 days

Cumulative incidence (%)
20

15.7 %
Placebo

15 1

14.2 9
Eptifibatide ’

10

p=0.03

T T T T 1
a 10 20 30
Days after randomization

This analysis is based on end points as assessed by the central elinic-events committee. The
percentages shown are for the incidence at 30 days.

N Engl J Med 1998, 339: 436-43

Die absolute Risikoreduktion (des kombinierten Endpunkts) von 1,5 % wurde bereits relativ
rasch (nach rund vier Tagen) erreicht und hielt bis zum 30. Tage an. Die Anwendung von Eptifi-
batide war jedoch mit statistisch gesicherten erhéhten Blutungskomplikationen assoziiert.
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Tabelle 31: Ergebnisse aus der PURSUIT-Studie*®
Zeitpunkt / Ereignis Eptifibatide-Gruppe Placebo-Gruppe p-Wert
96 Stunden

Tod 0,9 1,2 0,11

MI 7,1 8,3 0,03

Tod oder Ml 7,6 9,1 0,01
7 Tage

Tod 15 2,0 0,05

Ml 9,3 10,4 0,08

Tod oder M 10,1 11,6 0,02
30 Tage

Tod 3,5 3,7 0,53

MI 12,6 13,5 0,14

Tod oder Ml 14,2 15,7 0,04

In der folgenden Tabelle werden fur den kombinierten Endpunkt aus Tod sowie MI die Kenn-
zahlen fur die Ereignisrate nach 30 Tagen angegeben. Die 1.487 Patienten mit niedrig dosier-
tem Eptifibatide wurden bei dieser Tabelle ausgeschlossen.

Tabelle 32: Ergebnisse der PURSUIT-Studie®.
(Eigene Berechnungen)

Patientenzahl Patientenzahl . Risiko Kon- . -
Risiko Versuchs- ) Relative Risiko-
Parameter der Versuchs- der Kontroll- . trollgruppe in S
gruppe in % reduktion in %
gruppe gruppe %
Kombinierter 4722 4739 14,2 15,7 9,55
Endpunkt
Absolute Risi- - idenzi 95%iges Konfidenzintervall
.. | 95%iges Konfidenzintervall Abso- g
koreduktion in s RN NNT
% lute Risikoreduktion in % NNT
1,50 (0,06 bis 2,94) 67 (34 bis 1580)

4.4.2.2 Ergebnisse der Studien zum Risikofaktor Diabetes

Die klinische Relevanz fiir die Wirksamkeit der GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten soll anhand
einer im Dezember 2001 verdffentlichten und als methodisch vertretbar bewerteten Metaanaly-
se dargelegt werden®. Nach einer Literatursuche in der Datenbank MEDLINE nach relevanten
Schlagworten wurden sechs randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte Versuche mit
intravendsen GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten mit Diabetikern identifiziert.
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Es waren dies: PURSUIT®, PRISM®®, PRISM-PLUS®®, GUSTO IV®", PARAGON A%, PARA-
GON B®°.

Bei diesen Studien handelt es sich hauptséchlich um Studien an UA- / NSTEMI-Patienten, bei
denen primar ein konservatives Vorgehen geplant war.

4.4.2.2.1 Mortalitat

Die Metaanalyse® umfasste 6.458 Diabetiker mit Nicht-ST-Streckenhebungs-ACS, was 22 %
der Studienpopulation ausmachte. Die generelle Anwendung der verschiedenen GP-Ilb / llla-
Rezeptorantagonisten fulhrte bei diesen Patienten zu einer signifikanten Reduktion der aggre-
gierten 30-Tages-Mortalitat von 6,2 % auf 4,6 % (p = 0,007). Innerhalb der einzelnen Studien
war die Mortalitat bei der GUSTO IV-Studie signifikant reduziert (OR = 0,62, p = 0,022). Die
starkste relative Mortalitatsreduktion war in der PRISM-Studie zu finden (OR = 0,42), jedoch
statistisch nicht signifikant. Im Kontrast dazu war die Mortalitat bei nichtdiabetischen Patienten
nicht reduziert.

Der Wechselwirkungsterm in der logistischen Regression zeigte ebenfalls einen signifikanten
Einfluss auf das logarithmierte relative Mortalitatsrisiko nach 30 Tagen (adjustiertes OR 0,75, p
= 0,036). Diabetiker wiesen bei Placebobehandlung innerhalb dieser Studien eine signifikant
héhere 30-Tages-Mortalitat auf (OR = 2,05, p < 0,0001). Im Gesamtkollektiv war keine Mortali-
tatsreduktion nachweisbar (OR 1,01, P = 0,85), was den Ergebnissen der Einzelstudien bei der
alleinigen Betrachtung der Mortalitét als klinischem Endpunkt entspricht.

Mortalitét bei PCI

Bei den 1.279 Patienten, die sich einer PCI unterzogen haben, war die gepoolte Mortalitat 1,2
% bei der Behandlungsgruppe im Vergleich zu 4,0 % in der Placebo-Gruppe signifikant redu-
ziert (OR = 0,30, p = 0,0002).

4.4.2.2.2 Kombinierter Endpunkt: Tod oder Myokardinfarkt

Die Anwendung von GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten war bei Diabetikern auch mit einer signi-
fikanten Reduktion des kombinierten Endpunkts aus Tod oder MI nach 30 Tagen verbunden
(OR =0,50, p = 0,038 PRISM, oder OR = 0,27, p = 0,0001 PRISM-PLUS).

Kombinierter Endpunkt bei PCI

Dieser kombinierte Endpunkt war bei den diabetischen Patienten, die sich einer PCI unterzogen
homogen (nichtsignifikante Heterogenitat) und signifikant reduziert (15,8 % bei GP-llb / llla-
Anwendung gegeniber 9,9 % bei Placebo, OR = 0,58, p = 0,0002).

Die Mortalitatsreduktion war in gleicher Weise gegeben, unabhangig ob es sich um eine Insulin-
therapie, eine reine Diattherapie oder um die Einnahme von oraler hypoglykamisch wirkender
Medikation handelte.

Nicht in dieser Metaanalyse erfasste Studien zeigten bei Subgruppenanalysen im Einzelnen
sehr ahnliche Ergebnisse. Abciximab konnte in der Studie EPISTENT eine Mortalitatsreduktion
von 2,4 % auf 1,0 % bei Durchflhrung eines koronaren Stents bei Diabetikern nachweisen (p =
0,037). Eine gepoolte Analyse der Studien EPIC, EPILOG und EPISTENT zeigte bei Diabeti-
kern, die sich einer Stent Implantation unterzogen ebenfalls eine Mortalitatsreduktion von 4,5 %
auf 2,5 % (p = 0,031, Wirksubstanz: Abciximab)™.

Die PRISM-PLUS-Studie hatte 362 Patienten mit Diabetes eingeschlossen. Samtliche Patienten
hatten kardialen Brustschmerz mit entweder bedeutsamen EKG-Abweichungen oder enzymati-

84 DAHTA@DIMDI



Medizinische Effektivitat beim Einsatz von GP-llb / Illa-Rezeptorantagonisten in der Therapie von akuten Koronarsyn-
dromen

sche Evidenz einer Myokardnekrose’. Innerhalb der diabetischen Subgruppe war die Inzidenz
des kombinierten Endpunkts Tod oder MI nach sieben Tagen bereits signifikant durch die Be-
handlung mit GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten (Tirofiban) reduziert (p = 0,004). Der Nutzen
war sowohl nach 30 Tagen (15,5 % vs. 4,7 %, p = 0,002) als auch nach sechs Monaten (19,2 %
vs. 11,2 %, p = 0,044) nachhaltig und signifikant. Die Behandlung war direkt mit einer Reduktion
des Risikos gegen wiederholten Ml verbunden.

4.4.2.2.3 Wirkmechanismus

Der genaue Mechanismus, warum Diabetiker eine vermehrte Neigung zur Thrombozytenaggre-
gation aufweisen ist nicht vollstandig geklart®®® 2. Eine mogliche Erklarung liegt in der Oxidati-
on von Aminosauren durch Glukose, was direkt zu einer vermehrten Bildung von Stoffwechsel-
endprodukten fuhren soll”®. Endprodukte des Glukosestoffwechsels (Glukolyse) forderten die
Thrombozytenaggregation in vitro’*. Zusatzlich haben Diabetiker groRere Thrombozyten™, eine
gréRere Anzahl an GP-IIb / llla-Rezeptoren am einzelnen Thrombozyt, sowie eine gréRere An-
zahl an aktivierten Thrombozyten’.

4.4.2.3 Ergebnisse der Studien zu prognoserelevanten Risikofaktoren

Die Ergebnisse zu den prognoserelevanten Risikofaktoren sind Teil einer unsystematischen
Literaturrecherche und sollen Hinweise auf moégliche Marker zur Risikostratifizierung geben. Es
konnte dabei keine Vollstandigkeit erzielt werden.

Ein Gesamtsystem mit Risikofaktoren (Risikoscoring) wurde bei Sabatine et al.”® vorgeschla-

gen, wobei es sich um die Analyse eines bestimmten ausgewahlten Datensatzes handelt. Dabei
wurden das Alter, eine vorangegangene Bypassoperation, eine vorausgegangene ASSeinnah-
me, eine Betablockerverwendung und ST-Streckensenkung am EKG vorgeschlagen.

Eine sehr ausfiihrliche Darstellung mit mehr als 300 Literaturzitaten stammt von Mathis et al.”®.

4.4.2.3.1 Troponin

Ein erhohter Troponinwert ist ein unabhéngiger Marker fur unerwiinschte Ergebnisparameter
(Formen der GeféalRschadigung) mit folgender thrombotischer Mikroembolisation bei Patienten
mit instabilen ischamischen Syndromen®’. Eine Analyse von 1.404 Patienten im TIMI IIIB-
Versuch zeigte, dass ein Troponin-Wert groRer als 0,4 ng / ml von einer signifikant erhéhten
Mortalitat nach 42 Tagen, im Vergleich zu nichterh6hten Troponin-Werten begleitet war. Eine
lineare Beziehung, ohne Schwellenwert zwischen Mortalitéat und 0,1 ng / ml-Stufen wurde beo-
bachtet®. Die Prognoseinformation durch Troponin war unabhangig von den Werten der CK-
MB-Enzymerhdhung, elektrokardiographischen Veradnderungen sowie dem Alter, die selbst
prognostische Faktoren fiir Mortalitat sind.

Die Behandlung mit Tirofiban verhindert laut der PRISM-PLUS-Studie bei Patienten mit instabi-
len ischdmischen Syndromen den Anstieg von Troponin-lsz.ln dieser Studie war kein Unter-
schied in den Troponin-Niveaus vor Randomisierung in der Behandlungs- und Placebo-Gruppe
gegeben. Im Heparin-Monotherapiearm war der Troponin-I-Wert jedoch signifikant erhdht (15,5
ng / mlim Vergleich zur Gruppe Heparin plus Tirofiban mit 5,2 ng / ml, p = 0,017). Bei erhéhten
Werten sollte eine friihzeitige Hospitalisierung erfolgen und eine Therapie so rasch wie méglich
begonnen werden®,

In der CAPTURE-Studie, mit UA, war das Risiko eines MI bei Behandlung mit Abciximab so-
wohl 18 bis 24 Stunden vor, als auch wahrend der Angioplastie reduziert. FUr Patienten mit
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erhoéhten Troponin (> 0,10 ng / ml), war das Risiko eines kardialen Ereignisses in der Behand-
lungsgruppe signifikant erhdéht (OR = 0,23; p < 0,002).

Die Erhéhung des Troponin-I zeigte fur den GP-Rezeptorantagonisten Tirofiban einen Voraus-
sagenutzen beim kombinierten Endpunkt aus Tod oder Myokardinfarkt von 20,6 % (relativ 83
%)%

Bei Anwendung des nicht-zugelassenen GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten Lamifiban ist der
Troponin-T-Wert laut der Arbeit von Newby et al. (2001)* ebenfalls ein Indikator fiir eine
schlechte Prognose, wenngleich sich der Wirknutzen von Lamifiban vor allem auf Troponin-T-
positive Personen beschrankt, und nach 30 Tagen nahezu mit den Troponin-T-Negativen Uber-
einstimmt.

4.4.2.3.2 Prognostische Bedeutung von erhdhten CK-MB-Niveaus

Die biochemische Friherkennung einer Verletzung des Myokards korreliert mit dem Sterblich-
keitsrisiko bei Patienten mit ACS. Zu diesen biochemischen Markern gehért vor allem auch die
Kreatinkinase-Fraktion CK-MB.

Alexander et al. untersuchten das Verhéaltnis zwischen maximaler CK-MB und der Mortalitat
nach 30 Tagen bzw. 6 Monaten bei 9.529 Patienten mit Nicht-ST-Streckenhebungs-
Koronarsyndromen®®. Die Autoren fanden einen direkten bzw. linearen Zusammenhang zwi-
schen der 30 Tage und 6-Monats-Mortalitat und den Spitzenwerten des CK-MB-Niveaus (P <
0.001 Trend). Selbst geringfligige Erh6hungen des Isoenzyms im Vergleich zum Normalwert
waren prognostisch bedeutsam.

4.4.2.3.3 Prognosewert einer ST-Streckensenkung bei ACS

Das Basis-EKG liefert wichtige Hinweise und eine Abschéatzung der Prognose bei Patienten mit
ACS. Der haufigste unerwiinschte EKG-Marker ist das Vorliegen einer ST-Streckensenkung.

Die Beziehung zwischen verschiedenen Ergebnissen des EKG und den klinischen Ereignissen
wurden im GUSTO-IIb-Versuch (Global Use of Strategies To Open Occluded Arteries in Acute
Coronary Syndrome) untersucht. Darin wurde retrospektiv untersucht, ob bestimmte EKG-
Formen einen Prognosewert fir Tod oder MI bei 12.142 Patienten erkennen lieRen. Bei Patien-
ten mit beschriebenen Symptomen einer kardialen Ischdmie konnte das bestatigende EKG
(innerhalb von 12 Stunden nach Aufnahme) nachweisen, dass die 30 Tage Inzidenz von Tod
oder Ml 5,5 % bei T-Wellen-Inversion, 9,4 % bei ST-Streckenhebung, 10,5 % bei ST-
Streckensenkung und 12,4 % bei Patienten mit sowohl ST-Streckenhebung als auch ST-
Streckensenkung (p < 0,0001) betrug®’. Das EKG ermdglicht daher auch die Vornahme einer
Risikostratifizierung bei ACS.

Eine prospektive Analyse der Bedeutung von EKG-Veranderungen bei 1.899 Patienten mit UA
oder NQMI hat gezeigt, dass die Mortalitat nach 90 Tagen am héchsten bei Patienten mit ST-
Streckensenkung (> 0,1 mV), und am geringsten bei Vorliegen keiner EKG-Veranderungen
war®. Die Sperzifitat der ST-Streckensenkung fiir den AMI war relativ hoch. In einer weiteren
Studie zeigte das EKG eine 42-prozentige Sensitivitdt und eine 80-prozentige Spezifitat fur die
Diagnose AMI bei Vorliegen einer ST-Streckensenkung. Ein Vorliegen einer ST-
Streckensenkung im Ausmalf von mehr als 0,3 mV war hoch spezifisch fur den AMI mit einer
Spezifitat von 97 %°®°.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass EKG-Abweichungen von mehr als einem Millime-
ter ein Hochrisikomarker fur unerwiinschte kardiale Ereignisse darstellt und einen Hinweis flr
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eine schnelle invasive Therapie unter Einschluss von GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten bedeu-
tet.

4.4.2.3.4 Bedeutung einer vorzeitigen Behandlung mit Acetylsalicylséure

Die Beziehung zwischen einer vorangegangenen ASS-Therapie und dem Effekt des GP-llb /
llla-Rezeptorantagonisten Eptifibatide wurde im PURSUIT-Versuch* untersucht. Bei den
10.948 Patienten erhielten nahezu zwei Drittel eine vorangegangene ASS-Therapie. Eine 25 %
hdhere Ereignisrate (Tod oder MI) wurde im Placebo-Arm dieser Untersuchung festgestellt,
wobei auch in dieser Gruppe die Patienten vorher mit ASS behandelt wurden (17,3 % mit ASS
im Vergleich zu 12,9 % ohne ASS). Dieses Risiko konnte durch die Anwendung eines GP-llb /
llla-Rezeptorantagonisten gesenkt werden®”.

4.4.2.35 C-Reaktives Protein und Troponin

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Reaktant der akuten Phase, das fiir Patienten bei instabi-
len ischamischen Syndromen Relevanz besitzt. Der Voraussagewert von Troponin-T im Ver-
gleich zu CRP wurde bei Patienten mit UA oder Non-Q-Wellen-Infarkt in der TIMI-lla-Studie
untersucht®®*,

Beide Marker wurden bei 432 Patienten nach Auftreten der Symptome fiir zumindest sechs
Stunden gemessen. Nahezu 20 % der Patienten mit negativem Troponin-T hatten einen erhdh-
ten CRP-Wert (> 1,55), was dem 99-igsten Percentil der Normalbevélkerung entsprechen soll.

Darliber hinaus haben Studien gezeigt, dass ein erhdhter CRP-Wert mittels GP-llb / llla-
Rezeptorantagonisten unterdriickt werden kann (Tirofiban). ASS allein konnte diese Senkung
bei Patienten mit UA oder NQMI erzielen. In der PRISM-PLUS-Studie® wurde CRP am Anfang
der Behandlung, nach 6 Stunden, 24 Stunden und am Behandlungsende gemessen (nach ca.
72 Stunden) sowie 24 Stunden nach diesem Zeitpunkt. Die Werte flr CRP stiegen kontinuierlich
nach dem Eintreten einer UA/NQWMI. Der mittlere CRP-Level war signifikant geringer bei Pati-
enten, die mit GP-llb/llla-Rezeptorantagonisten (Tirofiban) behandelt wurden (15,9 Tirofiban
plus Heparin vs. 31,8 bei alleiniger Heparin-Verabreichung) zum Zeitpunkt 24 Stunden nach
Ende der medikamentdsen Therapie (p = 0,0007).

4.4.2.3.6 Geschlechtsunterschiede und friithe Mortalitdt nach Myokardinfarkt

Die Letalitat nach Ml ist bei Frauen gegentber Mannern bis zum ungeféhren Alter von 75 Jah-
ren hoher®™. Das hohere Sterberisiko bei jungen Frauen kann gegenwartig nur teilweise auf-
grund anamnestischer Feststellungen auf eine geringere Inanspruchnahme von medizinischen
HilfsmaBnahmen®® und mégliche klinische Charakteristika erklart werden.

Analysen des US-amerikanischen nationalen Registers fur Ml (das 384.878 Patienten umfasste)
lassen erkennen, dass bei Patienten, die jinger als 50 Jahre sind, das weibliche Sterblichkeits-
risiko aufgrund MI mehr als doppelt so hoch ist wie bei Mannern.

4.4.2.3.7 Einfluss des Alters auf die Mortalitat und Myokardinfarkt bei ACS

Das Alter ist ein hochrelevanter Einflussfaktor auf die Prognose zu jedem Zeitpunkt der Entwick-
lung eines ACS. Patienten, die alter als 75 Jahre sind haben eine dreifache Erh6hung der Inzi-
denz von Tod oder MI tiber sechs Wochen nach dem Auftreten einer UA oder eines NQMI®’.
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45 Diskussion

45.1 Diskussion der methodischen Qualitéat der Studien

Insgesamt kann die Qualitat der verwendeten Studien als sehr gut bezeichnet werden. Folgen-
de Kriterien wurden beachtet:

- Prazision der Angabe der Einschluss- und Ausschlusskriterien von Patienten (die Ein- Aus-
schlusskriterien der Patienten waren in den verwendeten Studien sehr detailliert und genau
angegeben).

- Behandlungsdetails (Angabe der genauen Dosis des jeweiligen GP-llb / llla-
Rezeptorantagonisten), Komedikation, Dauer, Darreichungsform, wurden ebenfalls sehr detail-
liert angegeben.

- Umgang mit fehlenden Werten: durchwegs keine Angaben in den Studien. Durch die Wahl
professioneller Statistiksoftware kann jedoch von einem sachgerechten Umgang mit fehlenden
Werten ausgegangen werden.

- Interpretation in Zusammenhang mit &hnlichen Studien: Bei samtlichen Arbeiten wurde eine
Einbettung der Ergebnisse aus den gefundenen Erkenntnissen bereits abgeschlossener Stu-
dien vorgenommen.

- Generalisierungsanspruch, Limitierungen der Aussagekraft: Ein Grof3teil der Arbeiten tendierte
zu allgemein gehaltenen Verallgemeinerungen, ohne auf die teils sehr restriktiven Ein- und
Ausschlusskriterien bezug zu nehmen. Die Einschatzung, ob es sich um ,Niedrig-, oder ,Hoch-
risikokollektive* handelte war in keinem Fall angeben und musste aus den Patientencharakteris-
tika abgeleitet werden.

- Umgang mit Patienten ohne weiterer Verlaufskontrolle (lost for follow up): Die quantitative
Angabe der Lost-To-Follow-Up-Félle wurde durchwegs vorgenommen, die prazise Weiterbe-
handlung wurde in aller Regel nicht angegeben, die gewéhlten statistischen Analysemethoden
waren jedoch durchaus geeignet, solch zensierte Daten sachgerecht zu bericksichtigen.

4.5.2 Diskussion der Ergebnisse der Studien
45.2.1 Diskussion der Ergebnisse zur Wirksamkeit der Rezeptorantagonisten
45.2.1.1 Diskussion zu den Ergebnissen der Studien zu Abciximab

452111 Ad.ADMIRAL

Abciximab ist bei Anwendung vor Katheterisierung und primarem Stenting bei AMI (STEMI)
dem Placebo (berlegen. Leichte Blutungen (entsprechend TIMI-Klassifikation) waren um mehr
als das dreifache (RR 3,65) signifikant erhoht, schwere Blutungen jedoch nicht.

Diese Resultate miussen erstens aufgrund ihrer relativen Deutlichkeit und andererseits aufgrund
der relativ kleinen StichprobengréRe trotz signifikanter Verbesserungen als tberraschend be-
zeichnet werden. Es handelt sich um eine sehr aktuelle Arbeit, bei der erstmals die erfolgreiche
Anwendung von GP-lIb/llla-Rezeptorantagonisten bei primérer Revaskularisation eines STEMI
und primadrem Stenting belegt wurde. Es wird auch daraus gefolgert, dass bei ST-
Streckenhebungsinfarkten aggressiv und rasch ein Stenting, mit Gabe von Rezeptorantagonis-
ten und der Komedikation ASS zu verbesserten Ergebnisparametern flhrt.
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452112 Ad.CADILLAC

Die Studie konzentriert sich neben der wahlweisen Verabreichung von Abciximab vor allem auf
den Vergleich von PTCA und Stenting. Wird jedoch versucht die Fragestellung der Wirkung von
Abciximab daraus zu isolieren, fallt sowohl nach 30 Tagen als auch nach 6 Monaten auf, dass
die kombinierten Endpunkt durch die Gabe von Abciximab verbessert werden konnte. Diese
Verbesserung fallt bei der Betrachtung der Ergebnisse nach 30 Tagen in erster Linie bei jenen
Patienten auf, die PTCA erhielten. Bei Stenting konnte keine signifikante Verbesserung erzielt
werden. Der kombinierte Endpunkt erwies sich ausschlie3lich aufgrund der Senkung der TVR
als signifikant.

Nach 6 Monaten zeigte sich ein vergleichbares Bild. Der kombinierte Endpunkt war jeweils bei
Gabe von Abciximab im Vergleich zur Gruppe ohne Abciximab verbessert, auch hier erwies sich
der Effekt bei PTCA-Patienten als deutlicher gegeniiber den Stenting-Patienten. Auch hier
kommt das signifikante Ergebnis ausschlie3lich durch den Endpunkt TVR zustande.

452113 Ad.CAPTURE

Bei Patienten mit UA reduzierte Abciximab vor, wahrend und nach PTCA signifikant das Risiko
von thrombotischen Komplikationen, im Speziellen MI/Tod, gegentber Placebo.

Jedoch wies Abciximab eine doppelt so hohe und signifikante schwere Blutungsinzidenz (Major
bleeding) auf (1,9 % Placebo vs. 3,8 % Abciximab, p = 0,043). Auch bei leichten Blutungen
(Minor bleeding) war das Risiko signifikant erhéht (2,9 % Placebo vs. 4,8 % Abciximab, p =
0,008). Als Ursache der Blutungskomplikationen kdnnte jedoch die Verwendung von unfraktio-
niertem Heparin in hohen Dosen anzusehen sein, da diese in den folgenden Studien mit niedri-
ger Dosierung (und geringeren Komplikationsraten) angewendet wurde.

452114 Ad.EPIC

Patienten mit Koronarinterventionen wiesen sowohl nach 30 Tagen, als auch nach 6 Monaten in
der Behandlungsgruppe mit Abciximab eine signifikant reduzierte Haufigkeit von koronaren
Ereignissen auf, im Vergleich mit Placebo. Die Verabreichung eines Bolus und einer anschlie-
Renden Dauerinfusion zur Erhaltung des Wirkstoffspiegels erschien der alleinigen Bolusgabe
Uberlegen. Aus der Perspektive der Anzahl der zu behandelnden Patienten kann nur die Verab-
reichung eines Bolus mit einer anschlieRenden Erhaltungsinfusion gerechtfertigt werden.

452115 Ad.EPILOG

Die Haufigkeit des kombinierten Endpunkts sowie des Ml allein unterschied sich hoch signifikant
zwischen der Abciximab- und der Placebo-Gruppe, jedoch nicht hinsichtlich der unterschiedli-
chen Dosierung der Komedikation Heparin.

Aufbauend auf der EPIC-Studie wird mit dieser Studie aufgezeigt, dass die Komedikation Hepa-
rin auch fur die Anwendung des GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten in ihrer Dosis beachtet wer-
den muss. Die Uberlegenheit der Wirksubstanz gegeniiber Placebo konnte fiir samtliche kli-
nisch relevanten Outcomeparameter bis zu einem Jahr belegt werden. Aufgrund der tberzeu-
genden Ergebnisse wurde nach etwas mehr als der Hélfte der beabsichtigten Patientenanzahl
der Versuch abgebrochen. Die geringe Heparindosierung erscheint gegentiber der Standarddo-
sierung nur tendenziell Gberlegen zu sein, dies ist statistisch jedoch nicht gesichert.
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Diese Studie belegt, dass die Nebenwirkungsraten (Blutungsrisiko) auch in engem Zusammen-
hang mit den Begleittherapien (Heparinisierung) stehen. Hier war die Nebenwirkungsrate bei
niedriger Heparindosierung deutlich geringer als unter der normalen Heparindosierung.

452116 Ad.EPISTENT

Die Verwendung von Abciximab verbesserte die Sicherheit bei koronarem Stenting. PTCA unter
Anwendung von Abciximab war ebenfalls sicherer und lieferte bessere klinische Ergebnisse als
Stent ohne GP-llb/llla-Rezeptorantagonisten-Anwendung. Auch die Kombination von Stents mit
Abciximab fuhrte im Verhéltnis zur alleinigen Verwendung der Komedikation ASS und Ticlopidin
zu einer hoch signifikanten Reduktion der Mortalitat und der primaren Endpunkte bis zu einem
Jahr.

Abciximab kann aufgrund dieser Studie als wirksames Begleitmedikament zur Setzung von
Stents betrachtet werden.

452117 Ad.ERASER

Die ERASER-Studie ist im Verhéaltnis zu vergleichbaren Studien mit 215 (225 Intention to treat)
Studienteilnehmern sehr klein. Die Ereignisraten der seltenen Ereignisse unterliegen daher
einem starkeren Zufallseffekt, so ist im Rahmen der gesamten Studie kein einziger Patient ver-
storben. Interpretiert werden hier nur die Ergebnisse aufgrund der ,Intention to treat* Analyse.
Die Studie kombiniert durch die zwei Versuchsgruppen einen Dosisfindungsaspekt und einen
Aspekt der Wirksamkeitsanalyse.

Grundsatzlich ist bei dem kombinierten Endpunkt (sekundarer Endpunkt) sowohl bis zur Spi-
talsentlassung als auch nach sechs Monaten sie Anwendung von Abciximab jener der reinen
Placeboanwendung Uberlegen. Bei genauer Betrachtung der Dosierung werden eine 12- und
24-Stunden-Infusion einander gegentbergestellt, wobei fir den kombinierten Endpunkt die 12-
Stunden-Infusion jener der grol3eren Dosierung deutlich tUberlegen scheint. Zusétzlich tritt der
unerwartete Fall auf, dass die hthere Dosierung ein geringeres Ausmald an schweren Blutun-
gen bei kurzzeitiger Betrachtung (bis zur Entlassung) aufweist, was sonst eine der Hauptkom-
plikationen darstellt. Auch scheint die hohere Dosierung tendenziell mit einem vermehrten Auf-
treten eines Ml in Zusammenhang zu stehen.

Die Studie zeigte, dass Abciximab das neointimale Volumen (Primarer Endpunkt) nach Stenting
nicht reduziert, obwohl entweder das gleiche Dosierungsprotokoll, oder eine langere Dauer der
Infusion als in der EPIC-Studie verwendet wurde, in welcher Abciximab erfolgreich Revaskulari-
sationen unterstitzt hat.

452118 Ad.GUSTO IV

Diese Studie steht in Kontrast zu einer Reihe anderer Studien, da kein den ublichen klinischen
Endpunkten zurechenbarer Wirkeffekt nachgewiesen werden konnte. Der eine oder andere
singuldre Parameter zu entweder 48 Stunden oder 7 Tagen oder 30 Tagen lasst eine tenden-
zielle Richtung erkennen, diese war aber in der Regel nicht positiv fir den GP-llb / llla-
Rezeptorantagonisten. Signifikant erhéht waren hingegen die unerwiinschten Nebenwirkungen
wie schwere Blutungen.

Die Autoren geben zu, die Ursachen dieser unerwartbaren Ergebnisse nicht zu verstehen. Einer
Spekulation, der zufolge die Dosierungen nicht angepasst gewesen waren, kann entgegen-
gehalten werden, dass in dieser Studie fir diesen Rezeptorantagonisten eine bei anderen ACS-
Studien Ubliche Dosis zur Anwendung kam. Auffallend ist vielmehr hingegen, dass im Design
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der Studie wesentliche Unterschiede zu anderen bestehen. Zundchst handelt es sich um keine
.intention to Treat* Analyse. Desweiteren wurden samtliche Personen ausgeschlossen, die
auch nur anndhernd ein erhdhtes Komplikationsrisiko oder behandlungserschwerende Charak-
teristika aufwiesen. Es handelt sich um eine ,Low Risk” Patientengruppe, wobei dem nur das
Kriterium der Troponin-Positivitdt entgegensteht. Daraus kann geschlossen werden, dass die
unkritische Anwendung bei Niedrigrisikopatienten keinen therapeutischen Nutzen erzielen kann,
und moglicherweise eine Risikoabhangigkeit bei der Patientenselektion vorliegt.

Dies legt die Vermutung nahe, dass bei Niedrigrisikopatienten, bei denen keine PCI geplant ist,
fur GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten (oder méglicherweise nur Abciximab) kein positiver Wirk-
effekt besteht. Dartiber hinaus (und dies ist durchaus in Widerspruch zu anderen Studien) war
kein positiver Nutzen bei der Troponin-positiven Subgruppe erkennbar.

Anhand spater durchgefiihrter Analysen (Effizienz der Rezeptorbindung) konnte festgestellt
werden, dass die Frage der Erhaltung des Wirkstoffspiegels entscheidend sein kénnte und da-
her die verwendeten Dosierungen noch genaueren Analysen zugefiihrt werden missten.

452119 Ad.GUSTOV

Zu keinem der Zeitpunkte (24 Stunden, 7 Tage, 30 Tage) konnte ein signifikanter Unterschied in
der Mortalitat festgestellt werden, was als primarer Endpunkt vorgesehen war. Auch in Form
des relativen Risikos, aus der Perspektive der Non-Inferioritéat erwies sich der GP-llb / llla-
Rezeptorantagonist als nicht schlechter und nicht besser als Reteplase.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen ergab sich ein unterschiedliches Bild. Wahrend sich samtliche
Formen des Schlaganfalls nicht zwischen den Gruppen unterscheiden, die Reinfarkthaufigkeit
sich fur Abciximab signifikant verbessert hat, haben sich schwere und leichte Blutungen und
Transfusionsbedarf unter diesem Medikament jeweils signifikant erhdht. Es lasst sich insgesamt
erkennen, dass einer nicht reduzierten Mortalitat jedoch eine reduzierte Morbiditat (erkennbar
an Revaskularisationserfordernissen) gegenubersteht. Jedoch ist einerseits Morbiditat hier nicht
mit anderen Studien vergleichbar definiert, andererseits teilweise nicht signifikant, jedoch ten-
denziell erkennbar.

Die nicht signifikante um 0,3 % reduzierte Mortalitat nach 30 Tagen zeigt, wie auch in anderen
Studien, dass der isolierte Endpunkt Mortalitat aufgrund der Vielfaltigkeit der Einflussfaktoren in
seiner Validitat eingeschrankt ist. Die meisten Studien verwenden deshalb kombinierte End-
punkte mit héherer und trennscharferer Ereignisrate.

Sekundare Endpunkte sind isolierte Ereignisse, wobei die beiden Komplikationen Reinfarkt und
wiederkehrende Ischamie signifikant zugunsten Abciximab waren. Aus diesem Grund wurde auf
die Ermittlung weiterer abgeleiteter Mal3e verzichtet. Die Reduktion ischamischer Ereignisse
bzw. Reinfarkte ist jedoch statistisch signifikant, was sich positiv auf die mittelfristige Mortalitat
auswirken kénnte.

45.2.1.1.10 Ad. NEUMANN (ISAR 11)

Die StichprobengréRe dieser Studie (n = 401) zielte auf die Entdeckung einer 25-prozentigen
Reduktion der wesentlichen Outcomeparameter bei einem Signifikanzniveau von 0,05 und ei-
nem Fehler zweiter Art von maximal 20 %. Folglich war die statistische Macht der Auswertungs-
verfahren relativ gering im Verhdltnis zu anderen (ungleich gréReren) Studien.

Das relative Risiko von 0,47 war mit einer relativen Risikoreduktion von 53 % gegeniber der
Standardtherapie signifikant. Auch der Tod als alleiniges Outcomekriterium erreichte eine 56-
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prozentige relative Risikosenkung, wenngleich diese aufgrund der relativ geringen Stichproben-
gréfRe nicht die statistische Signifikanz erreichte. Revaskularisationsmalinahmen waren eben-
falls relativ gesenkt, PTCA 45 %, CABG 33 %, beides nicht signifikant. Der relativen Risikore-
duktion von 53 % des kardiologischen Ereignisses jeder Art entsprach eine absolute Reduktion
von 5,5 % innerhalb der ersten 30 Tage. Die zentrale Studienfrage, der nachhaltige Nutzen von
Abciximab zur Verhinderung einer Restenose konnte nicht belegt werden, da sich danach keine
signifikanten Unterschiede mehr gezeigt haben. Daraus muss gefolgert werden, dass Abcixi-
mab nach Stenting aufgrund eines MlIs nur einen kurzfristig protektiven Effekt aufweist. Dieses
nicht signifikante Ergebnis bedeutet aber gleichzeitig eine sich trotzdem vergréRernde absolute
Risikoreduktion von 5,5 % nach einem Monat auf 5,7 % nach einem Jahr.

Die geringe Macht der Verfahren der Uberlebensdauer-Schatzung kénnten als der Hauptgrund
fur die Nicht-Signifikanz angesehen werden.

45.2.1.1.11 Ad. RAPPORT

Nach sieben Tagen betrug die absolute Risikodifferenz des kombinierten Ereignisparameters
Tod (jeder Ursache), Reinfarkt, wiederholte Revaskularisation 6,6 % (p = 0,003), nach 30 Tagen
5,4 %. Dieser Effekt konnte nach sechs Monaten nicht bestétigt werden (28,1 % bei Placebo vs.
28,2 % bei Abciximab; p = 0,90). Bei rund 80 Tagen kehrte sich der positive Wirkeffekt in einen
negativen um, jedoch statistisch nicht signifikant.

Abciximab wies bei primarer PTCA beim AMI (STEMI) einen signifikanten Nutzen hinsichtlich
wesentlicher ischamischer Ereignisse in der akuten Phase auf. Ebenfalls signifikant reduziert
waren bei isolierter Betrachtung dringende Revaskularisationen (7 Tage: Risikoreduktion um 78
%, p = 0,01; 30 Tage: Risikoreduktion 76 %, p = 0,006, 6 Monate: Risikoreduktion 64 %, p =
0,01). Tod bzw. Reinfarkt waren bei keinem der Zeitpunkte signifikant reduziert, wobei nur bis
zum 7. Tag eine tendenzielle Risikoreduktion erkennbar war. Die Blutungen (Major Bleeding)
waren signifikant erhoht (16,6 vs. 9,5 % Placebo, p = 0,02), was auch mit der friher tblichen
Hochdosierung von Heparin in Zusammenhang gebracht wurde.

Aufgrund der relativ geringen GruppengréfRen (242 vs. 241 Personen) muss die Studie hinsicht-
lich ihrer Aussagekraft als eingeschrankt angesehen werden.

45.2.1.1.12 Ad. SPEED

Die Kombination von Halbdosis Reteplease mit Volldosis Abciximab-Behandlung beim AMI
erwies sich als geringfiigig Giberlegen gegeniber der Standarddosis Reteplase.

Die Flussrate verbesserte sich nach einer Stunde von 45 % (nach Reteplase allein) auf 63 %
(nach Kombinationstherapie Halbdosis Reteplase plus Volldosis Abciximab), nach Verabrei-
chung eines Reteplase-Bolus. Die Ublichen Outcomeparameter betrugen nach 30 Tagen 11,0
% nur bei Reteplase, sowie 6,1 % bei zusatzlicher Gabe von Abciximab, was aufgrund der ge-
ringen Anzahl der Patienten nicht statistisch signifikant war.

Die kombinierten Endpunkte verbesserten sich durch die Anwendung von Abciximab deutlich.
Bei kutem Myokardinfarkt (STEMI) war die Senkung unerwiinschter kardialer Ereignisse bei
Volldosis Abciximab sowie bei Heparin und Reteplase Komedikation einer alleinigen Reteplase-
behandlung tUberlegen, wenngleich dieses Ergebnis statistisch nicht signifikant war.
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45.2.1.1.13 Ad. STOP AMI

Nach sechs Monaten war die Inzidenz des kombinierten Endpunktes aus Tod, Reinfarkt oder
Schlaganfall 8,5 % in der Stent-Gruppe, verglichen mit 23,2 % in der Alteplase-Gruppe (p =
0,02).

Die Ergebnisse zeigen, dass bei Patienten mit akutem STEMI priméares Stenting kombiniert mit
Abciximab zu einem signifikant gréf3eren Ausmal von Myokardsalvage fiihrt als eine Fibrinoly-
se mit beschleunigter Infusion von Alteplase. Obwohl die Basischarakteristika in beiden Grup-
pen ahnlich waren, zeigten die Patienten mit vorgenommenem Stenting eine kleinere Infarkt-
gréRe und ein geringeres Risiko an wesentlichen klinischen Nebenwirkungen in den ersten
sechs Monaten nach der Primartherapie auf.

Der Salvage-Index war in der Stent-Gruppe hoch signifikant erhéht (0,57 Stent vs. 0,26 Altepla-
se, p < 0,001). Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt (STEMI) fiihrte das primare Stenting
durch die Anwendung von Abciximab zu einem besseren klinischen Ergebnis als mit einer Fibri-
nolyse-Therapie. Der absolute Risikounterschied vergrof3erte sich kontinuierlich vom ersten Tag
bis zum 120. Tag und blieb danach konstant bei 14,7 %.

45.2.1.1.14 Ad. TIMI 14

Abciximab verbesserte die Rate und das Ausmald der Thrombolyse und ergab friihzeitige signi-
fikante Steigerungen im TIMI-3-Fluss in der Bedingung mit der halben Dosis Alteplase. Die Ver-
besserung der Reperfusion mit Alteplase erfolgte ohne eine Steigerung schwerer Blutungen.
Die Ergebnisse im TIMI-3-Fluss bei Anwendung von Abciximab in der Bedingung mit Streptoki-
nase waren nicht besser als unter Alteplase alleine, bei gleichzeitig erhéhtem Blutungsrisiko.

Da diese Studie vor allem der Suche nach der geeigneten Komedikation gewidmet war, wurde
auf andere als die Ublichen klinischen Endpunkte zurtickgegriffen. Daher sind die Ergebnisse
nicht vergleichbar.

4.5.2.1.2 Diskussion zu den Ergebnissen der Studien zu Tirofiban

452121 Ad.PRISM

Nach 48 Stunden waren die Haufigkeiten des kombinierten Endpunktes in der Tirofiban-Gruppe
im Verhaltnis zur Heparin-Gruppe signifikant gesenkt (p = 0,01). Nach 7 bzw. 30 Tagen ergaben
sich mit Ausnahme einer signifikanten Reduktion der Mortalitéat keine weiteren klinisch relevan-
ten Verbesserungen. Die Mortalitatsreduktion nach 30 Tagen bei gleichzeitiger Nichtreduktion
der klinisch relevanten Parameter ist ein unerklarbarer Effekt.

Nebenwirkungen: Die Hauptkomplikationen wie Blutungen (Major und Minor) entsprechend
TIMI-Definition unterschieden sich nicht signifikant.

Eine nachtraglich durchgefuihrte Risikofaktorenanalyse mit diesem Datensatz bestatigte erhdhte
Troponin-T und Troponin-I-Werte als mégliche Pradiktoren fir ein Hochrisikokollektiv bei ACS.
Patienten mit erhdhten Troponin-Werten seien daher als Hochrisikopatienten zu klassifizieren
und mit Tirofiban kénnte ein signifikanter therapeutischer Effekt erzielt werden®. In dieser Stu-
die ist hervorzuheben, dass die fiir die Beurteilung mitentscheidende Frage in Form der Inter-
vention (Revaskularisation) zuriickgestellt wurde, bis die Studienmedikation nach 48 Stunden
abgesetzt wurde.
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452122 Ad.PRISMPLUS

Der Studienarm mit Tirofiban allein wurde wegen erhdhter Sterblichkeit nach 7 Tagen vorzeitig
abgebrochen (4,6 % gegeniber 1,1 % bei den nur mit Heparin behandelten Patienten). Den
kombinierten primaren Endpunkt am Tag 7 erreichten weniger Patienten, die mit Tirofiban +
Heparin, als die nur mit Heparin behandelt wurden (12,9 % gegeniber 17,9 % — Risikoverhalt-
nis 0,68, 95 % Konfidenzintervall 0,53 - 0,88, p = 0,004). Die erhéhte beobachtete Mortalitat in
diesem abgebrochenen Studienarm war aufgrund der geringen Ereignisrate mdglicherweise
zufallsbedingt. In dieser Studie zeigten sich auffallige Nebenwirkungen (vor allem Blutungen),
diese waren in der Kombinations-Therapiegruppe erhoéht (1,3 % bei Heparin gegeniber 3,5 %
mit Tirofiban plus Heparin; p = 0,004).

Daraus ist zu folgern, dass bei gleichzeitiger Gabe von Heparin und ASS der GP-llb / llla-
Rezeptorantagonist Tirofiban bei Patienten mit UA sowie Nicht-Q-Wellen-Myokardinfarkt zu
einer geringeren Inzidenz an ischdmischen Ereignissen fihrte, als bei Patienten die nur mit
Heparin und ASS behandelt wurden.

Die Inzidenz des kombinierten Endpunktes war sowohl nach 30 Tagen als auch nach 6 Mona-
ten in der Tirofiban-plus-Heparin-Gruppe niedriger als in der nur mit Heparin behandelten Grup-
pe. Schwere Blutungen traten nicht signifikant haufig auf. Die Wirksamkeit flr Patienten mit UA
konnte nachhaltig eindeutig belegt werden.

45.2.1.2.3 Kritische Betrachtungen der Kombination der Prism und Prism-Plus Studie

Oftmals wurde ein direkter metaanalytischer Vergleich zwischen der PRISM- und der PRISM-
PLUS-Studie vorgenommen, da die gleiche Wirksubstanz angewendet wurde und Folgefragen
beantwortet werden sollten. Dabei ist festzuhalten, dass diese beiden Studien sich in wesentli-
chen Charakteristika voneinander unterscheiden, z.B. war die Inzidenz einer ST-
Streckensenkung im EKG zum Zeitpunkt der Randomisierung 58,5 % in der PRISM-PLUS-
Studie vs. 31,5 % in der PRISM-Studie. Zusétzlich bekamen rund 70 % der Patienten der
PRISM-PLUS Studie zum Zeitpunkt der Randomisierung intravendses Heparin. In der PRISM-
PLUS Studie wurden Patienten innerhalb von 12 Stunden nach der qualifizierenden Schmerz-
periode oder ischamischen EKG-Veranderungen aufgenommen wahrend in der PRISM-Studie
diese innerhalb von 24 Stunden erfolgte. Die Einschlusskriterien der PRISM-PLUS-Studie zei-
gen ein klinisch schwereres Bild der UA als die der PRISM-Studie. Obwohl die Dosis von Tirofi-
ban ohne Heparin in beiden Studien gleich war wurde Tirofiban in der PRISM-PLUS Studie
langer verabreicht und auch den Patienten weiter verabreicht, die sich einer Angiographie oder
koronaren Eingriffen unterziehen mussten. Tirofiban wurde in der PRISM-Studie Uber einen
festgelegten Zeitraum von 48 Stunden infundiert und wahrend Interventionen pausiert.

Bezuglich der Frage der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse der PRISM-Studie war die Rolle der
Komedikation moglicherweise ausschlaggebend. Wahrend die PRISM-Studie belegt, dass die
alleinige Anwendung von Tirofiban eine signifikante Senkung der kombinierten Endpunkte kurz
nach Intervention erzielte (48 Stunden), so ist gerade die Tirofiban-Monotherapie jener Arm in
der PRISM-PLUS-Studie, der aufgrund erhdhter Komplikationen und Mortalitéat vorzeitig ab-
gebrochen werden musste. Dariiber hinaus war bei der PRISM-PLUS-Studie die signifikante
Senkung und eine Verstarkung der absoluten Risikoreduktion der kombinierten Endpunkte nicht
unmittelbar nach Intervention, sondern danach (7 Tage und danach, auch nach 30 Tagen) zu
beobachten.

Sowohl in der PRISM- als auch der PRISM-PLUS-Studie wurde eine Dosis Tirofiban angewen-
det, die im Vergleich zu den Dosierungen der nachfolgenden Studien und der gegenwartig zu-
gelassenen Dosis um 50 % erhdht war.
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452124 Ad.RESTORE

Nach zwei Tagen war die starkste Verbesserung der Behandlung mit Tirofiban zur Reduktion
des kombinierten Endpunktes zu beobachten. Auch nach sieben Tagen war die Verbesserung
durch Tirofiban gegeniiber Placebo signifikant. Dieser Effekt schwéacht sich bis zum siebenten
Tag kontinuierlich ab um bis zum 30 Tag nicht signifikant zu verbleiben.

Der kurzfristige Nutzen war vor allem auf eine signifikante Reduktion der wiederholten PTCA
bzw. auf die reduzierte Ml Inzidenz zurtickzufiihren. Die absolute Risikodifferenz verkleinert sich
bis zum 30. Tag auf 1,9 % beim kombinierten Endpunkt. Einer der Griinde fir die nicht nachhal-
tige signifikante Reduktion des kombinierten Endpunktes kénnte auch darin liegen, dass - wie
die Autoren vermuten - die Studie als ,Nicht-Inferioritats-Studie” gegentiber dem Placebo aus-
gelegt war, nicht jedoch als ,Superioritats-Studie”.

Bei Interpretationen dieser Resultate in Zusammenhang mit &hnlichen Studien anderer Wirk-
substanzen ist die biologische Halbwertszeit der Substanzen, die Reversibilitat bzw. die gesam-
te Pharmakokinetik von Relevanz. Schwere Blutungen traten in der Versuchsgruppe um 1,6 %
haufiger auf, was jedoch nicht signifikant war. ,Major Bleeding“ nach den TIMI-Kriterien traten
0,3 % haufiger auf, ebenfalls nicht signifikant. Daraus ist zu schlie3en, dass Tirofiban bei Per-
sonen mit geplanter Koronarangioplastie frilhe unerwiinschte ischmische Ereignisse bis zum
siebenten Tag signifikant und erfolgreich reduziert.

452125 Ad.TACTICS TIMI 18

Bei Patienten mit UA oder MI ohne ST-Streckenhebung ist die friihzeitige invasive Strategie
kombiniert mit dem GP-IIb / llla-Rezeptorantagonist Tirofiban aufgrund der signifikanten Reduk-
tion von definierten unerwinschten klinischen Ereignissen der konservativen Therapie Uberle-
gen. Diese in ihrem Ausmal relativ deutlichen Unterschiede sind bei samtlichen klinischen Pa-
rametern (Tod, MI, Rehospitalisierung wegen ACS) nach sowohl 30 Tagen, als auch nach 6
Monaten gegeben.

Eine Substudie dazu bestatigt Troponin-T als einen mdglichen Risikopréadiktor, bei dessen Posi-
tivitat die frihzeitige invasive Strategie (mit Tirofiban) der konservativen tberlegen ist. Die Mor-
talitat war zu keinem der Zeitpunkte signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen®.

452126 Ad.TARGET

Die Studie war als einzige Vergleichsstudie zweier GP-IIb / Illa-Antagonisten (Abciximab und
Tirofiban) angelegt.

In der Subgruppenanalyse war ein Vorteil fir Abciximab nur bei ACS vorhanden (dabei signifi-
kant), altersunabhéangig, jedoch grof3teils auf die nicht-US-amerikanischen Zentren beschrankt.
Diese regionale Unterschiedlichkeit fuhrte zu vielen Spekulationen Gber die Grinde.

Abciximab war hinsichtlich des kombinierten 30-Tage-Endpunkts als Begleittherapie bei korona-
rem Stenting besser als Tirofiban. Der Vorteil begann nach acht Stunden — mdglicherweise
spielte ein Effekt von Abciximab aulRerhalb seiner Plattchenwirkung eine Rolle. Weitere Evalua-
tionsstudien (nach sechs Monaten) lieRBen eine Angleichung der Ergebnisse (wechselseitige
.Non-Inferioritat*) erkennen.

Bei der Wirksubstanz Tirofiban war eine unubliche Dosierung erkennbar, da sie (nach Kontroll-
rechnungen) 50 % hoher als die gegenwéartig empfohlene Dosis liegen dirfte. Tirofiban wird
dartiber hinaus im allgemeinen nicht in Form eines Bolus dargereicht, sondern in Form einer
halbstlindigen erhthten Erstdosierung (Loading Dose). Genau diese Dosierung hat sich in der
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RESTORE-Studie als jene herausgestellt, die gegeniiber einem Placebo keine nachhaltige
Wirksamkeit erzielen konnte. Eine den gegenwartigen Dosierungsempfehlungen entsprechende
Darreichung zdge vermutlich signifikant andere Ergebnisse nach sich. Diese pharmakokineti-
sche und -dynamische Besonderheit kénnte mdglicherweise ebenfalls interpretationsrelevant
sein und wirde weiterer Forschung bedurfen.

4.5.2.1.3 Diskussion zu den Ergebnissen der Studien zu Eptifibatide

452131 Ad.ESPRIT

Die Studie zeigte die klinische Wirksamkeit von Eptifibatide bei Stenting anhand klinisch rele-
vanter Parameter.

Der kombinierte Endpunkt aus Tod, Ml und Notfallrevaskularisation unterschied sich nach 30
Tagen und auch nach 6 Monaten signifikant zwischen den Behandlungsgruppen (Eptifipatid und
Placebo). Bei den Einzelereignissen unterschied sich nur die Haufigkeit des Ml signifikant. Die
Mortalitat war reduziert, aber nicht signifikant. Die Revaskularisationshéufigkeit unterschied sich
praktisch nicht. Im Verhdltnis zur Placebo-Gruppe war gemessen am kombinierten Endpunkt
die Anwendung von Eptifibatide bei Patienten wéhrend koronarer Stentimplantation Gber die
gesamte Dauer (bis 6 Monate) tiberlegen.

Das Studienkollektiv kann vor dem Hintergrund der Ein- und Ausschlusskriterien als ,Low-Risk"-
Kollektiv betrachtet werden. Aus ethischen Grinden wurde bei Hochrisikopatienten die Behand-
lung mit einem bereits in Vorstudien als wirksam belegten GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten
als vorrangig betrachtet.

Die Dosis war hoher als in den bisherigen Studien, die Behandlung mit Ticlopidin oder Clopi-
dogrel war nur am Tage der Intervention untersagt.

452132 Ad.IMPACTII

Die Uberlegenheit des GP-Ilb / llla-Rezeptorantagonisten Eptifibatide gegeniiber Placebo er-
reichte mit den hier gewahlten klinischen Endpunkten statistische Signifikanz. Die 0,5 pug Dosie-
rung scheint der héheren Dosierung Uberlegen zu sein, wobei sich bei den Nebenwirkungen,
vor allem schwere Blutungen, keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Therapiear-
men ergaben.

Die Anwendung von Eptifibatide in der geringeren Dosierung (0,5 ug) zeigte sich sowohl nach
24 Stunden als auch nach 30 Tagen gegeniiber Placebo signifikant Gberlegen. Die héhere Do-
sierung hingegen (0,75 ng) zeigte nach 30 Tagen keinen signifikanten Unterschied zur Place-
bogruppe.

45.2.1.3.3 Ad. PURSUIT

Die absolute Risikoreduktion (des kombinierten Endpunktes) von 1,5 % wurde durch die An-
wendung von Eptifibatide gegentber Placebo bereits relativ rasch (hach rund vier Tagen) er-
reicht und hielt bis zum 30. Tage an.

Die Analyse der Patienten, die sich einer koronaren Revaskularisation unterzogen muss jedoch
mit Vorsicht betrachtet werden, da die Interventionen nach Ermessen der Arzte vorgenommen
wurden und nicht der Randomisierung unterlagen.
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Die Anwendung von Eptifibatide war dartiber hinaus mit statistisch gesicherten erhéhten Blu-
tungskomplikationen assoziiert. Es gab bedeutsame Geschlechtsunterschiede bei der Wirk-
samkeit (bei Mannern signifikant besser, bei Frauen nicht signifikant und trendmafig schlechter)
als Placebo. Sowohl bei Patienten, die sich einer Bypassoperation unterzogen als auch jenen
ohne einer solchen waren die schweren Blutungen sowohl nach der TIMI-Skala (s. ,Ergebnisse
der Studien, CAPTURE 1993 - 1995") als auch nach der GUSTO-Skala signifikant erhéht (grof3-
teils p < 0,001), absolute Risikodifferenz bis zu 1,7 %. (GUSTO-Skala: Schwere oder lebensbe-
drohende Blutung: starke intrakraniale Blutung, oder hamodynamische Blutung, die einen Ein-
griff erfordert; maRige Blutung: Blutung, die eine Bluttransfusion erfordert, ohne hamodynami-
sche Komplikation.)

Bei Patienten mit ACS ohne persistierende ST-Streckenhebung filhrte die Hemmung der
Thrombozytenaggregation mit Eptifibatide zu einer Reduktion der Inzidenz des kombinierten
Endpunktes nach 96 Stunden, 7 Tagen und auch 30 Tagen. Besonders deutlich profitierten jene
Patienten, die sich binnen 72 Stunden nach Randomisierung einer perkutanen Revaskularisati-
on unterzogen. Bei diesen Patienten war jedoch nur ein deutlicher kurzfristiger Effekt erkennbar,
96 Stunden, 7 Tage und 30 Tage-Ergebnisse zeigten keine statistisch signifikante, dem Place-
bo Uberlegene Wirkung des GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten.

Bei Teilanalysen mit eindeutigen Kriterien ergaben sich eine Reihe von unerklarbaren Phano-
menen. In der Wirksamkeit war ein deutlicher Geschlechterunterschied gegeben (Méanner signi-
fikante erwuinschte Wirkung, bei Frauen erschien, obwohl nicht signifikant das Placebo tberle-
gen zu sein).

Es profitierten nur Patienten aus Nordamerika, nicht jedoch Patienten aus Westeuropa. Bei
Patienten aus Osteuropa oder Lateinamerika war das Placebo besser als die GP-llb / llla-
Rezeptorantagonist (statistisch jedoch nicht signifikant).

Desweiteren profitierten auch nur Patienten statistisch signifikant, die jinger als 65 Jahre waren
von der Therapie mit GP-llb/llla-Rezeptoranatagonisten.

45.2.2 Diskussion der Ergebnisse zum Risikofaktor Diabetes

Die harten Einschrankungen der Evidenzsynthese wurden bei der Analyse der Ergebnisse der
Studien zur Wirksamkeit der GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten bei Diabetikern entscharft, da-
mit es moglich wurde, die sechs Substudien miteinander zu vergleichen.

45.2.2.1 Evidenzsynthese beim Diabetes

Auf Unterschiede in den Studienkollektiven wurde nicht eingegangen, auch wurde der nichtzu-
gelassene Rezeptorantagonist Lamifiban durch die Bertcksichtigung der Studie PARAGON A
eingeschlossen. Als Methode wurde die Metaanalyse mittels logistischer Regression gewahlt,
wobei die logarithmierten OR als Linearkombination ihrer Regressoren erklart werden. Die
Regressoren waren GP-Rezeptorantagonist vs. Placebo, Diabetes ja / nein sowie ein Wechsel-
wirkungsterm zwischen Behandlung und Diabetes. Auf die unterschiedlichen Dosierungen,
Wirksubstanzen und Komedikation wurde inhaltlich hingewiesen, diese Unterschiede wurden
jedoch nicht statistisch modelliert.

Als klinischer Endpunkt wurde die Kombination aus Tod und MI nach 30 Tagen auf der Basis
der Intention-To-Treat-Analyse fur die Evaluation herangezogen.

Da neben der Relevanz der Unterschiedlichkeit der Rahmenbedingungen auch die Eindeutig-
keit der Ergebnisse fir die Interpretation ausschlaggebend ist, wurde diese Arbeit als ausrei-
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chend methodisch korrekt befunden, um auf deren Inhalte in diesem HTA-Bericht spezieller
einzugehen. Die Autoren weisen deutlich darauf hin, dass ausschlieB3lich eine univariate Analy-
se mit dem primaren Fokus Diabetes vorgenommen wurde, was aus der Betrachtung der ein-
zelnen gepoolten Versuche die Subgruppen darstellen. Daher sind Selektionsfehler nicht aus-
geschlossen, wie auch die mangelnde Randomisierung bei den RevaskularisationsmafZnahmen
gegeben ist. Die Ergebnisse werden als explorativ und hypothesengenerierend bezeichnet,
denen eine externe Untersuchung zur Validierung folgen muisste.

45.2.2.2 Diskussion zur Mortalitdt und zum kombinierten Endpunkt

Die Metaanalyse®® zeigte signifikante Mortalitatssenkungen in der Gruppe der Diabetiker, im
Gegensatz zur Nicht-Diabetiker-Gruppe durch Anwendung verschiedener GP-llb / llla-
Rezeptorantagonisten. Dabei wiesen Diabetiker unter Placebobehandlung innerhalb dieser
Studien eine signifikant hohere Mortalitat innerhalb von 30 Tagen. Bei den 1.279 Patienten, die
sich einer PCI unterzogen haben, war die gepoolte Mortalitat 1,2 % bei der Behandlungsgruppe
im Vergleich zu 4,0 % in der Placebogruppe signifikant reduziert. Dieses Detailergebnis anhand
der Subgruppe war als homogen zwischen den sechs Studien anzusehen, da die Prufung auf
Heterogenitat mittels des Breslow-Day-Tests nicht signifikant war.

Auch in der Reduktion des kombinierten Endpunkts (Tod und MI) zeigte sich eine signifikante
Reduktion durch Anwendung der GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten bei den Diabetikern. Die
metaanalytische Synthese (Unterschiede zwischen diesen beiden Studien s. bei der Detailbe-
schreibung der Studie PRISM PLUS (1994 - 1996)) fuhrte folglich ebenfalls zu einer signifikan-
ten Reduktion dieses kombinierten Endpunktes, wobei bereits bei diesem ,noch am ehesten”
vergleichbaren Studienpaar (gleiche Wirksubstanz, aufbauende Studienfragestellung) die Bres-
low-Day-Statistik eine Studienheterogenitét belegte (p = 0,024, Breslow-Day).

45.2.2.3 Diskussion zum Wirkmechanismus

Falls der Wirkmechanismus auf die im Abschnitt ,,Ergebnisse der Studien zum Risikofaktor Dia-
betes, Wirkmechanismus* beschriebene Weise funktioniert, ware es naheliegend, dass eine
Behandlung mit GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten erfolgsversprechend ist, da bei Diabetikern
eine vergroRertes Potenzial an Anknupfungspunkten fir die GP-1lb / llla-Rezeptorantagonisten
besteht. Dies kénnte die Ursache fir die noch deutlicheren Wirkungseffekte der Behandlung mit
GP-lIb/llla-Rezeptorantagonisten bei Diabetikern sein. Selbst die bei Nichtdiabetikern nicht
reduzierte Mortalitat ist bei Diabetikern signifikant reduziert.

45.2.2.4 Interpretation der Wirkung von GP-lIb / llla-Antagonisten bei Diabetikern

Bei Diabetikern, die eine im Vergleich zu Nichtdiabetikern erhhte Mortalitat an koronaren Arte-
rienerkrankungen aufweisen®® konnten nicht nur die kombinierten Endpunkte, sondern sogar die
Mortalitét signifikant reduziert werden. Es kann dieses Ergebnis als eine im Vergleich zu Nicht-
diabetikern verstéarkte Effektivitat der Anwendung von GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten fur
Diabetiker betrachtet werden.

Die Wirkung dieser Substanzklasse ist bei Diabetikern eindeutig gegeben und ist in ihrem Aus-
mal den Nichtdiabetikern tberlegen.

Die teilweise Nichtsignifikanz der Reduktion der Mortalitat bei Nichtdiabetikern bei dieser Meta-
analyse bzw. bei den in diesem Kapitel angegebenen Studien darf nicht zum Schluss fuhren,
dass die Anwendung bei Nichtdiabetikern nicht angezeigt sei, sondern hier ist auf die Ausfih-
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rungen bei den Outcomekriterien hinzuweisen, im Speziellen auf die Validitat der Mortalitat fir
die Beurteilung der Wirksamkeit.

4.5.2.3 Diskussion der Ergebnisse zu prognoserelevanten Risikofaktoren

Auf weitere Einflussfaktoren aul3erhalb der arztlichen Therapieentscheidung (wie z.B. belegte
Unterschiede bei den Ergebnissen zwischen Rauchern und Nichtrauchern) wird hier nicht naher
eingegangen. Gleiches gilt fir die Wahl der entsprechenden Therapie, wo sich die Wahl der
Komedikation ebenfalls in mehreren Studien als prognoserelevant erwiesen hat.

45.2.3.1 Diskussion beziiglich Troponin

Troponin sollte zu Beginn bzw. der Aufnahme in das Krankenhaus bzw. nach vier bis acht
Stunden nachgemessen werden. Falls der Troponin-Wert erhoht ist, kann auf ein erhéhtes MI-
Risiko geschlossen werden, damit wird in der klinischen Praxis eine Behandlung mit GP-llb /
Illa-Rezeptorantagonisten in Erwagung gezogen.

Bei erhdhten Troponin-Werten hat sich die Wirksamkeit einer Behandlung mit GP-llb / llla-
Rezeptorantagonisten noch deutlicher herausgestellt als bei nichterh6hten Troponin-T-Werten.

Die Risikoklassifikation Troponin zieht in den neueren Studien eine aggressive und friihzeitige
Behandlung nach sich. Die Wirksamkeit der GP-Ilb / llla-Rezeptorantagonisten unterliegt daher
einem klassischen Confounding, da die Intervention, die zusatzlich in der Regel frihzeitig er-
folgte, selbst Konsequenzen fiir die Wirksamkeitsbemessung hat. Die Rolle des positiven Tro-
ponin wird in der Studie PARAGON B (mit dem nichtlizensierten GP-llb / llla-
Rezeptorantagonisten Lamifiban) tendenziell relativiert. Wéhrend die Troponin-positiven von
Lamifiban nicht profitierten, hatten jene mit frihzeitiger Intervention sehr wohl einen Nutzen.
Dies kénnte jedoch auch an der Wirksamkeit von Lamifiban liegen.

4.5.2.3.2 Diskussion beziglich Kreatinkinase-MB (CK-MB)

Nach den Erkenntnissen der Studie von Alexander et al. (1998)* stellten sich die CK-MB-
Niveaus als deutlicher Parameter zur Erkennung eines Mortalitatsrisikos heraus.

Folglich sollten Patienten mit jeglichem Ausmal an CK-MB-Erhéhungen als Hochrisikopatienten
eingestuft werden und als Kandidaten fiir eine aggressive Intervention betrachtet werden.

45.2.3.3 Diskussion zum Prognosewert einer ST-Streckensenkung

In den Ergebnissen, wie sie im Abschnitt ,Ergebnisse der Studien zu prognoserelevanten Risi-
kofaktoren beschrieben werden, wurde eine deutliche Beziehung zwischen Ergebnissen im
EKG, vor allem Veranderungen der ST-Strecke (ST-Streckensenkung) und AMI gefunden. Die-
ses Ergebnis des EKG ist also vor allem in einer Hohe von > 0,3 mV ein hochspezifischer Mar-
ker fur AMI.

Auch ST-Streckensenkungen im Ausmal3 ab einem Millimeter kénnen bereits als Hochrisiko-
marker fir unerwiinschte kardiale Ereignisse angesehen werden. Als solche liefern sie wertvolle
Hinweise flr schnelle invasive Therapie unter Einschluss von GP-llb [/ llla-
Rezeptorantagonisten.
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4.5.2.3.4 Diskussion zu den Ergebnissen bezlglich frihzeitiger Behandlung mit Acetyl-
salicylsaure

Patienten mit ACS wiesen trotz einer vorausgehenden Behandlung mit ASS ein erhdhtes Risiko
fur das Auftreten von unerwinschten kardialen Ereignissen auf. Dieses Risiko konnte durch
eine Behandlung mittels GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten reduziert werden.

Diese Patienten stellen ebenfalls eine Hochrisikogruppe dar, die einer schnellen invasiven The-
rapie zugefuhrt werden musste. Die Wirkung der Rezeptorantagonisten wurde durch die An-
wendung von ASS in der Regel verstarkt.

4.5.2.3.5 Diskussion zum C-Reaktiven Protein und Troponin

C-Reaktives Protein und Troponin-Niveaus prognostizieren unabhangig voneinander Mortalitat
bei Patienten mit ACS. Dazu muss gesagt werden, dass ein negatives Ergebnis des Troponin-
Werts noch keine gute Prognose bedeutet (obwohl erhéhte Niveaus von Troponin auf ein er-
héhtes Risiko fiir unerwiinschte kardiale Ereignisse hinweisen). Dies ist vor allem zu beachten,
wenn gleichzeitig das CRP-Niveau erhoht ist.

45.2.3.6 Diskussion zu den Geschlechtsunterschieden und zum Einfluss des Alters

Analysen des US-amerikanischen nationalen Registers fir Ml (das 384.878 Patienten umfasste)
lassen erkennen, dass bei Patienten, die jinger als 50 Jahre sind, das weibliche Sterblichkeits-
risiko aufgrund MI mehr als doppelt so hoch ist wie bei Mannern. Daraus kann gefolgert werden,
dass junge Frauen mit Ml automatisch eine Hochrisikogruppe darstellen.

Das Alter ist ein hochrelevanter Einflussfaktor auf die Prognose zu jedem Zeitpunkt der Entwick-
lung eines ACS. Trotz der Gefahr einer Blutungsneigung alterer Patienten wéare epidemiologisch
genauer zu prifen, ob dem Alter als Faktor eine Einstufung als Risikofaktor zugestanden wer-
den kann und ob die publizierte Einstufung als Hochrisikopatient gerechtfertig ist.

45.3 Beantwortung der Forschungsfragen

Die Forschungsfragen hatten die Wirksamkeit der GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten Abcixi-
mab, Tirofiban und Eptifibatide in der Therapie von ACS zum Inhalt. Im Speziellen sollten die
Fragen nach der Wirksamkeit der genannten Medikamente bei bestimmten Patientenkollekti-
ven, bei Diabetikern und unter Beachtung prognoserelevanter Risikofaktoren untersucht wer-
den. Da die Studien sich als heterogen herausstellten konnte keine der iblichen methodischen
Syntheseverfahren angewendet werden. Die Patientenkollektive wurden aus den Ein- und Aus-
schlusskriterien der Studien gebildet, wobei einige Studien mehrere Kollektive verwendeten.

Zusammenfassend soll zunachst eine Studienibersicht gegeben werden. Dabei wird aus-
nahmsweise die unterschiedliche Zusammensetzung der kombinierten Endpunkte vernachlas-
sigt und jeweils nur die Zeitpunkte fur den positiven Wirkungsbeleg aufgrund der Originalstudie
angegeben. Diese Darstellung besitzt somit vor dem Hintergrund teils bereits vorliegender
Langzeitbeobachtungen keine Vollstandigkeit.
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Tabelle 33: Studienubersicht

STUDIE WS N Haupt-Indikation Intervention Wirkung
ADMIRAL A 300 STEMI Angioplastie, Stent 30d,6m
CADILLAC A 2082 Ml PCI 30d,6m
CAPTURE A 1265 UA PCI 3dbis30d

EPIC A 2099 MI, UA Hochrisiko PCI 30d,6m

EPILOG A 2792 Stenose Revaskularisation 30d,6m, 1y
EPISTENT A 2399 Lasions-Stenosen Stent + PTCA 30d,1y

ERASER A 215 In-Stent-Restenosen Stent n. v.

ESPRIT E 2064 ACS Stent 48h, 30d
GUSTO IV A 7800 nonQ-wave-Ml keine n.s.
GUSTO V A 16588 STEMI keine n.s.
IMPACT 1l E 4010 ACS PCI 24 h,30d
NEUMANN A 401 STEMI Stent 30d

PRISM T 3232 UA Medikamentos 48 h

PRISM+ T 1915 UA Medikamentds 7d,30d,6m
PURSUIT E 10948 NQMI Medikamentds 4dbis30d
RAPPORT A 483 STEMI Angioplastie 5dbis 30 d
RESTORE T 2141 UA, NQMI PCI 2d,7d

SPEED A 528 STEMI Medikamentds n.s. (zu klein)
STOP AMI A 140 STEMI Stent 6m
TACTICS T 2220 UA, NQMI Friihe / spate PCI 30d,6m
TARGET T,A 4750 UA, NQMI Revaskularisation, Stent sti?f\?e?é\ll(ieri;)

TIMI 14 A 888 STEMI Fibrinolytikum n.v.

N (Gesamt) [A;E;T| 69260

Legende: WS = .Wirksubstanz, A = Abciximab, E = Eptifibatide, T = Tirofiban

n.v. = nicht verfiigbar, n.s. = nicht signifikant

d =Tag, h = Stunden, m = .Monat, y = Jahr

STEMI = ST-Streckenhebungs-Myokardinfarkt, UA = Instabile Angina Pectoris, ACS = Akutes Koronarsyndrom,

PCI = perkutane koronare Intervention
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45.3.1 Wirksamkeit bei bestimmten Patientenkollektiven

Die Patientenkollektive sind verschiedenen Risikogruppen zuzuordnen, die sich von Niedrigrisi-
kogruppen wie den Patienten mit UA Uber verschiedene Formen des MI (Non-Q-Wellen,,,, Q-
Wave, ohne ST-Streckenhebung) bis zu Hochrisikogruppen wie den ST-Streckenhebungs-
Myokardinfarkt-Patienten bewegt.

45.3.1.1 Hochrisikopatienten

In den Inklusionskriterien der Studien kommen so gut wie nie Hochrisikokollektive vor. Die ein-
zige Ausnahme diesbeziglich stellt die EPIC-Studie dar (s. Abschnitt ,EPIC (1991 - 1992)%). In
dieser Studie wurden Patienten mit klinisch- angiographischen Charakteristika die ein hohes
Risiko flr plétzlichen Gefal3verschluss darstellten einbezogen. Die Patienten wurden wahrend
ihrer Koronarintevention mit Abciximab behandelt und wiesen sowohl nach 30 Tagen als auch
nach sechs Monaten eine signifikant reduzierte Haufigkeit weiterer koronarer Ereignisse im
Vergleich zur Placebo-Gruppe auf.

Weitere Hochrisikogruppen kénnen aus den Ein- und Ausschlusskriterien der Studien gebildet
werden, wobei vor allem STEMI-Patienten und Patienten mit erhéhten Troponin-T-Werten die-
sem Kollektiv zugeordnet werden kénnen. Diese Gruppen werden gesondert erwéhnt.

45.3.1.2 Patienten mit ST-Streckenhebungs-Myokardinfarkt

Das Kollektiv der STEMI-Patienten stellt ein Hochrisikokollektiv dar. Samtliche Studien mit die-
sem Patientenkollektiv wurden mit dem GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten Abciximab erstellt.

In der Studie ADMIRAL zeigte sich Abciximab gegentiber Placebo signifikant berlegen, konnte
jedoch nicht die Mortalitat senken. In der Studie RAPPORT zeigte sich ein ahnliches Bild, nach
sieben Tagen war die Abciximab-Gruppe gegenuber der Placebo-Gruppe deutlich verbessert,
hinsichtlich des kombinierten Endpunktes, dies war jedoch nach sechs Monaten nicht mehr zu
sehen.

In den drei Ubrigen Studien mit diesem Patientenkollektiv wurden Medikamente miteinander
verglichen. In der GUSTO-V-Studie zeigte sich kein Unterschied zwischen der Behandlung mit
Abciximab und Reteplase, In der Studie SPEED war die Gruppe mit einer Volldosis Abciximab
und Halbdosis Reteplase geringfugig im Vorteil, gegeniiber der Gruppe mit Reteplase allein. In
der Studie TIMI-14 wurden Gruppen mit Alteplase, Streptokinase und Abciximab in verschiede-
nen Kombinationen behandelt. Hier zeigte sich eine Verbesserung der Thrombolyse unter einer
Behandlung mit Abciximab und Halbdosis Alteplase.

Fur das Patientenkollektiv der ST-Streckehebungsinfarkte (STEMI) erwies sich Abciximab als
wirksam, jedoch nicht hinsichtlich Mortalitat.

45.3.1.3 Patienten mit Non-ST-Streckenhebungs-Myokardinfarkt

Studien mit diesen Patientenkollektiven wurden mit zwei verschiedenen GP-lIb / llla-
Rezeptorantagonisten, Abciximab und Tirofiban, erstellt.

Sowohl in der CADILLAC- als auch in der EPIC-Studie erwies sich Abciximab gegeniiber Pla-
cebo hinsichtlich des kombinierten Endpunktes als iberlegen. Es zeigte sich signifikante Uber-
legenheit von Abciximab tber 30 Tage und sechs Monate in beiden Studien.

Die GUSTO-IV-Studie hatte einen Vergleich von Abciximab-Gaben tber 24 Stunden und Uber
48 Stunden zum Inhalt. Es zeigte sich kein positiver Wirkeffekt der Substanz, eher ein negati-
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ver. Bei langerdauernder Anwendung (48 Stunden) kam es zu erh6éhten Nebenwirkungen, vor
allem schwere Blutungen.

Die beiden Studien mit dem GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten Tirofiban zeigten einerseits ei-
nen kurzfristigen signifikanten Effekt hinsichtlich des kombinierten Endpunkts, nach zwei Tagen
und sieben Tagen. Nach 30 Tagen war das Ergebnis nicht mehr signifikant (RESTORE), ande-
rerseits eine Uberlegenheit der invasiven Therapie gegeniiber der konservativen Therapie unter
Tirofiban (TACTICS).

In der TARGET-Studie zeigte sich Abciximab geringfligig gegenliber Tirofiban tberlegen. Diese
Studie hatte Stentpatienten als Patientenkollektiv dabei. Auch bei diesen erwies sich Abciximab
Uberlegen gegeniber Tirofiban.

45.3.1.4 Patienten mit Stenting

Drei Studien, die ein Patientenkollektiv mit Stentimplantationen zum Inhalt hatte, verwendeten
Abciximab als GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten. Eine Studie (ESPRIT) verwendete Eptifibati-
de.

Die EPISTENT-Studie zeigte eine hoch signifikante Reduktion der Mortalitat und der priméaren
Endpunkte bis zu einem Jahr der Kombination von Stenting mit Abciximab, verglichen mit Sten-
ting mit ASS oder Ticlopidin. In der ERASER-Studie zeigte sich jedoch keine Verringerung des
neointimalen Volumens nach Stenting durch Abciximab. In der NEUMANN-Studie zeigte sich
eine relative Risikoreduktion von 56 % durch Abciximab, gegeniuiber Standardbehandlung in-
nerhalb von 30 Tagen, jedoch nicht langer.

In der STOP-AMI-Studie wurde eine Stent-Gruppe mit Abciximab mit einer Nicht-
Interventionsgruppe mit Alteplase verglichen. Es zeigte sich eine Inzidenz des kombinierten
Endpunkts (Tod, Reinfarkt oder Schlaganfall) von 8,5 % in der Stent-Gruppe verglichen mit 23,2
% in der Alteplase-Gruppe. Auch Uber sechs Monate zeigte die Stent-Gruppe eine geringere
Infarktneigung.

In der ESPRIT-Studie konnte sich die klinische Wirksamkeit von Eptifibatide gegentiber Placebo
bei Stenting zeigen. Der kombinierte Endpunkt unterschied sich nach 30 Tagen und sechs Mo-
naten signifikant von der Placebo-Gruppe.

Insgesamt erwiesen sich die GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten bei Stenting als wirksam ge-
geniber Placebo.

45.3.1.5 Patienten mit instabiler Angina pectoris

Die Studien mit dem Patientenkollektiv  UA hatten zumeist Tirofiban als GP-llb / llla-
Rezeptorantagonist verwendet. Nur die CAPTURE-Studie verwendete Abciximab.

In dieser Studie reduzierte die Gabe von Abciximab wahrend der PTCA den kombinierten End-
punkt (Tod und MI) signifikant, erhdhte jedoch die Blutungen um das doppelte gegentiber Pla-
cebo.

In der Studien PRISM zeigte sich Tirofiban nach 48 Stunden gegeniber Placebo Uberlegen,
nach 7 und 30 Tagen jedoch nicht mehr. Es kam zu vermehrten Nebenwirkungen, vor allem
Blutungen. In der PRISM-PLUS-Studie musste der Therapiearm mit Tirofiban allein wegen
schweren Blutungen abgebrochen werden. Der Therapiearm mit Heparin, ASS und Tirofiban
zeigte geringere Inzidenzen ischamischer Ereignisse.
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In der RESTORE-Studie zeigte sich Tirofiban gegeniber Placebo nach zwei und sieben Tagen
Uberlegen, nach 30 Tagen jedoch nicht mehr. In der TACTICS-Studie wurden invasive und kon-
servative Therapie auch fir UA-Patienten miteinander verglichen. Auch hier erwies sich die
invasive Therapie mit Tirofiban als besser.

Die Uberlegenheit des GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten Tirofiban zeigte in den Studien jeweils
kurzfristige Effekte. Das haufige Vorkommen schwerer Blutungen sollte nicht ignoriert werden.

45.3.2 Wirksamkeit der GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten bei Diabetes

Diabetische Patienten machten 22 % der gesamten Studienpopulation aus (n = 6458). Da es
sich bei diesem Krankheitsbild um einen haufigen Risikofaktor handelt, wurden die Ergebnisse
fur Diabetiker gesondert beschrieben.

45.3.2.1 Wirksamkeit der GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten im Hinblick auf Mortalitéat

Die Anwendung der verschiedenen GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten fihrte bei diesen Patien-
ten zu einer signifikanten Reduktion der aggregierten 30-Tages-Mortalitat. In der GUSTO-IV-
Studie war die Mortalitat signifikant reduziert. Die starkste relative Mortalitdtsreduktion war in
der PRISM-Studie zu finden, jedoch statistisch nicht signifikant. Im Kontrast dazu war die Morta-
litat bei nichtdiabetischen Patienten nicht reduziert.

Bei diabetischen Patienten, die sich einer PCI unterzogen konnte eine signifikante Reduktion
der gepoolten Mortalitat festgestellt werden.

Der Wechselwirkungsterm in der logistischen Regression zeigte ebenfalls einen signifikanten
Einfluss auf das logarithmierte relative Mortalitétsrisiko nach 30 Tagen. Diabetiker wiesen bei
Placebobehandlung innerhalb dieser Studien eine signifikant hthere 30-Tages-Mortalitat auf. Im
Gesamtkollektiv war keine Mortalitdtsreduktion nachweisbar, was den Ergebnissen der Einzel-
studien bei der alleinigen Betrachtung der Mortalitat als klinischem Endpunkt entspricht.

45.3.2.2 Wirksamkeit der GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten im Hinblick auf den kombi-
nierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt

Die Anwendung von GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten war bei Diabetikern laut den Ergebnis-
sen der PRISM- und PRISM-PLUS-Studien, welche Tirofiban verwendeten, auch mit einer signi-
fikanten Reduktion des kombinierten Endpunkts aus Tod oder Ml nach 30 Tagen verbunden.
Dieser kombinierte Endpunkt war bei den diabetischen Patienten, die sich einer PCI unterzogen
homogen und signifikant gegeniiber Placebo reduziert.

Die Mortalitatsreduktion war in gleicher Weise gegeben, unabhéngig ob es sich um eine Insulin-
therapie, eine reine Diattherapie oder um die Einnahme von oraler hypoglyk&misch wirkender
Medikation der Patienten handelte.

Nicht in dieser Metaanalyse erfasste Studien zeigten bei Subgruppenanalysen im Einzelnen
sehr ahnliche Ergebnisse. Abciximab konnte in der Studie EPISTENT eine signifikante Mortali-
tatsreduktion Implantation eines koronaren Stents bei Diabetikern nachweisen. Eine gepoolte
Analyse der Studien EPIC, EPILOG und EPISTENT, die alle Abciximab verwendeten, zeigte bei
Diabetikern, die sich einer Stent Implantation unterzogen ebenfalls eine signifikante Mortalitats-
reduktion.
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4.5.3.3 Beachtung der prognoserelevanten Risikofaktoren

Die drei in dieser Ergebnisibersicht beriicksichtigten Risikofaktoren sind laut Studien die ein-
flussreichsten Faktoren, mit betrdchtlichem prognostischem Potenzial. Diese Risikofaktoren
konnten jedoch nicht im Gesamtbild der Behandlung mit GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten
betrachtet werden, sondern stellen eine Sammlung von beachtenswerten Nebenfaktoren bei
der Behandlung von akuten Koronarerkrankungen dar.

45.3.3.1 Beachtung des Faktors Troponin

Ein erhohter Troponinwert ist ein unabhéngiger Marker fur unerwiinschte Ergebnisparameter
(Formen der GeféalRschadigung) mit folgender thrombotischer Mikroembolisation bei Patienten
mit instabilen ischAmischen Syndromen. In einer Analyse von 1.404 Patienten im TIM-III-B-
Versuch wurde darauf hingewiesen, dass ein Troponinwert gréRer als 0,4 ng / ml von einer
signifikant erhdhten Mortalitdt nach 42 Tagen begleitet war. Die Prognoseinformation durch
Troponin war unabhéngig von den Werten der CK-MB-Enzymerhdhung, elektrokardiographi-
schen Veranderungen sowie dem Alter, die selbst prognostische Faktoren fiir Mortalitat sind.

Die Behandlung mit Tirofiban verhindert laut der PRISM-PLUS-Studie bei Patienten mit instabi-
len isch&mischen Syndromen den Anstieg von Troponin-I. In dieser Studie zeigte sich ein signi-
fikant erhohter Troponin-I-Wert im Heparin-Monotherapiearm erhéht. Die Erh6hung des Tropo-
nin-1 zeigte fiir den GP-Rezeptorantagonisten Tirofiban einen Voraussagenutzen beim kombi-
nierten Endpunkt aus Tod oder MI.

Insgesamt kann gesagt werden, dass bei Beachtung des Risikofaktors eines erhdéhten Tropo-
nin-Werts der Einfluss von GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten auf die Endpunkte ein positives
Ergebnis aufweisen.

45.3.3.2 Beachtung des Faktors erhéhter Kreatinkinase-MB (CK-MB)-Niveaus

Die biochemische Friherkennung einer Verletzung des Myokards korreliert mit dem Sterblich-
keitsrisiko bei Patienten mit ACS. Zu diesen biochemischen Markern gehért vor allem auch die
Kreatinkinase-Fraktion CK-MB.

In der Studie von Alexander et al. (1998) fanden einen direkten bzw. linearen Zusammenhang
zwischen der 30 Tage und 6-Monats-Mortalitdt und den Spitzenwerten des CK-MB-Niveaus.
Selbst geringfligige Erhéhungen des Isoenzyms im Vergleich zum Normalwert waren prognos-
tisch bedeutsam.

Folglich ist ein erhéhter CK-MB-Wert ein deutlicher Prognosefaktor, der vor einer Intervention
bei ACS Beachtung finden sollte.

4.5.3.3.3 Beachtung des Faktors der ST-Streckensenkung

Das Basis-EKG liefert wichtige Hinweise und eine Abschéatzung der Prognose bei Patienten mit
ACS. Der haufigste unerwiinschte EKG-Marker ist das Vorliegen einer ST-Streckensenkung.

Im GUSTO-II-B-Versuch zeigte das bestatigende EKG bei Patienten mit beschriebenen Sym-
ptomen einer kardialen Ischamie (innerhalb von 12 Stunden nach Aufnahme), dass die 30 Tage
Inzidenz von Tod oder MI signifikant bei T-Wellen-Inversion, bei ST-Streckenhebung, bei ST-
Streckensenkung und bei Patienten mit sowohl ST-Streckenhebung als auch ST-
Streckensenkung war. Das EKG ermdglicht daher auch die Vornahme einer Risikostratifizierung
bei ACS.
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Eine prospektive Analyse der Bedeutung von EKG-Veranderungen hat gezeigt, dass die Morta-
litat nach 90 Tagen am hdchsten bei Patienten mit ST-Streckensenkung (> 0,1 mV), und am
geringsten bei Vorliegen keiner EKG-Verdnderungen war. Die Spezifitait der ST-
Streckensenkung fiir den AMI war relativ hoch. In einer weiteren Studie zeigte das EKG eine
42-prozentige Sensitivitat und eine 80-prozentige Spezifitat fir die Diagnose AMI bei Vorliegen
einer ST-Streckensenkung. Ein Vorliegen einer ST-Streckensenkung im Ausmalf’ von mehr als
0,3 mV war hoch spezifisch fur den AMI mit einer Spezifitat von 97 %.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass EKG-Abweichungen von mehr als einem Millime-
ter ein Hochrisikomarker fur unerwiinschte kardiale Ereignisse darstellt und einen Hinweis flr
eine schnelle invasive Therapie unter Einschluss von GP-IIb / Illa-Rezeptorantagonisten dar-
stellt.

4.6 Schlussfolgerungen

Studien mit GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten werden seit rund acht Jahren durchgefuhrt. Die
Erkenntnisse der ausgewahlten 22 Studien basieren auf einem Gesamtkollektiv von rund
70.000 Patienten. In diesem HTA-Bericht wurden sdmtliche drei zugelassenen, intravenés zu
verabreichenden GP-IlIb / llla-Rezeptorantagonisten in ihrer klinischen Wirksamkeit beurteilt.

Die Studienergebnisse sind in hohem MaRe uneinheitlich und weisen teils unerklarbare Phano-
mene auf. Dabei wurden die risikofaktorenbezogenen Subanalysen wurden aus methodischen
Grinden nicht herangezogen.

Bei Patienten mit ACS und hohem Risiko besteht in der kardiologischen Praxis eine Tendenz
zur frihzeitigen interventionellen Therapie mit entsprechender Verabreichung von GP-llb / llla-
Rezeptorantagonisten. Als fuhrender Indikator der Risikobeurteilung wird derzeit Troponin T
bzw. Troponin | und / oder eine ST-Streckensenkung im Aufnahme-EKG herangezogen. In bei-
den Fallen wird gegenwartig aufgrund der Studienerkenntnisse in aller Regel aggressiv thera-
piert.

46.1 Besondere Probleme

Die Dosierung ist in den Studien bei zwei der drei GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten (Eptifibati-
de, Tirofiban) bis zu + / - 100 % variierend. Dies trifft sowohl auf die Initial- als auch auf die Er-
haltungsdosis zu. Zudem ist auch aus jingeren Studien erkennbar, dass der therapeutisch op-
timale Wirkspiegel als Balance zwischen Initial- und Erhaltungsdosis noch weiterer Untersu-
chungen bedarf, vor allem auch unter Berticksichtigung einer etwaigen Darreichungspause bei
katheterinterventioneller Therapie (PCI).

Die Frage der Dosierung ist fur die Erzielung optimaler Ergebnisse &ufRerst sensibel. Sowohl
geringe Variationen bei der Dosierung, ihrer Dauer als auch Variationen bei der gewéhlten Ko-
medikation beeinflussen die Ergebnisse, als auch die Komplikationshaufigkeiten stark. Die the-
rapeutische Dosis hat ein enges Fenster und die Ergebnisse gegenuber Abweichungen sind
offenbar sehr sensibel. Eine fiir die praktische Anwendung au3erst gewissenhafte und aufmerk-
same Anwendung ist erforderlich. Auch der Wahl, Dosis und Dauer der Begleitmedikation ist
grofRe Aufmerksamkeit zu schenken. Diese scheint vorrangig bei nicht optimaler Dosierung mit
dem Auftreten von Komplikationen in Zusammenhang zu stehen.

Die Sensitivitat der Dosierung sowohl der GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten als auch der Be-
gleitmedikation (vor allem ASS, Heparin) hinsichtlich ihrer erzielten Ergebnisse ist insofern prob-
lematisch, da ernsthafte, teils todliche Komplikationen auftreten kénnen. Die genaue Einhaltung
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der Dosierung ist weniger wegen der erzielbaren Wirkung erforderlich, sondern vielmehr zur
Reduzierung der Gefahr der Nebenwirkungen. Die isolierten erzielbaren Effekte sind mit einer
absoluten Risikoreduktion mit rund 8 % nach oben limitiert. Viele Studien wiesen geringere ab-
solute Risikoreduktionen (um 2 bis 6 %) gegeniber Placebo auf, was dazu fiihrt, dass gelegent-
lich die obere Grenze des Konfidenzintervalls fir den Parameter NNT unendlich betragt. Die
Wirkungen sind daher als moderat zu bezeichnen.

Studientbergreifend einheitliche Ergebnisse sind rar. Bei primarer PCI (das bedeutet Katheter-
intervention bei ST-Strecken-Hebungsinfarkt, STEMI) wurden vier Studien mit einem mehr oder
weniger konsistenten Ergebnis vorgelegt, wobei ein Rezeptorantagonist (Abciximab) signifikan-
te Reduktionen aufwies.

Die Nebenwirkung der Behandlung mit GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten besteht vor allem in
der erhohten Blutungsneigung. Die Abwagung zwischen dem therapeutischen Nutzen und den
damit verbundenen, klinisch jedoch in der Regel beherrschbaren erhdhten Blutungskomplikati-
onen, die teils hochsignifikant sind, ware vor allem von ethischer, psychologischer und 6kono-
mischer Seite zu beleuchten.

4.6.2 Anwendungsempfehlungen

Samtliche drei GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten weisen bei bestimmten Indikationen, be-
stimmten Interventionen, bestimmten Outcomeparametern und bestimmten Zeitpunkten eine
statistisch gesicherte positive Wirkung auf. Die Beurteilung des positiven Nutzens ist in dieser
Hinsicht eindeutig. Eine Verbesserung der Ergebnisparameter bei optimaler Anwendung (Ver-
dachtsdiagnose, Dosierung, Verabreichungsdauer, Begleitmedikation, Risikofaktorenprofil) ware
vermutlich zu erzielen.

Bei Anwendung quantitativer Syntheseverfahren (ohne Bertcksichtigung der Voraussetzungen)
Uber die drei Substanzen und sdmtliche Studien wére bei kombinierten Endpunkten trotz mehr-
fach besprochener Unzulassigkeit ein metaanalytisch gesicherter positiver Nutzen sicher gege-
ben. Der klinisch positive Wirkungsnachweis gegentiber den jeweiligen Kontroll- oder Placebo-
gruppen liegt vor.

Unklar ist eine vergleichende Betrachtung der drei Wirksubstanzen. Die Unterschiedlichkeit der
Wirkmechanismen der derzeit zugelassenen GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten (als auch der
Zulassungsindikationen) wurden bislang nur in einer einzelnen direkten Vergleichsstudie ge-
geneinander gepriift (TARGET). Diese zeigt eine tendenzielle Uberlegenheit der Wirksubstanz
Abciximab gegeniiber Tirofiban bei Hochrisikokollektiven bei gleichzeitig signifikant erhéhten
unerwiinschten Nebenwirkungen.

Bei bestimmten Patientengruppen (z.B. keine Troponin-Erhéhung oder keine beabsichtigte In-
tervention) erscheint eine Anwendung von GP-1Ib / llla-Rezeptorantagonisten nicht angezeigt.

Die Rolle der Begleitmedikation hat (wie durch Sensitivitatsanalysen der Unterschiede erkenn-
bar war) vermutlich einen wesentlichen Einfluss auf die Komplikationen und unerwiinschten
Nebenwirkungen. Eine explizite Analyse sowie ein evidenzbasiertes Komplikationsmanagement
ware fur die klinische Praxis sehr bedeutsam.

Uber die abseits von Studien realen Anwendungspraktiken liegen in der Kirze der Bearbei-
tungszeit keine Informationen vor. Aus den vielfaltigen Ergebnissen der Studien und den prog-
noserelevanten Einflussfaktoren soll jedoch der Versuch der Indikationsprazisierung zur Verab-
reichung von GP-llb / Illa-Rezeptorantagonisten vorgenommen werden. Diese Abgrenzung
beruht auf einem nichtquantitativen Synthesemodell. Die Evidenzlage dafir ist teilweise sehr
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schwach. Die reale Anwendungspraxis handelt angeblich stark individuell patientenbezogen,
was die Bedeutung zur Erarbeitung einer evidenzbasierten Behandlungsleitlinie unterstreicht.

Bei der Gesamtbetrachtung der Studienergebnisse, der verschiedensten Einschluss-
Ausschlusskriterien sowie der Diagnosemdglichkeiten lassen sich folgende Indikationsbereiche
sowie Kontraindikationsbereiche qualitativ erkennen. Diese Schlussfolgerungen sind ein Ver-
such der Grenzziehung ohne Anwendung systematischer Methodik.

4.6.2.1 Anwendungsgebiete fir GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten
- Personen mit geplanter PCI (Stent oder Dilatation), fraglich bei stabilen Patienten,
- Patienten mit erhéhten Troponin-Werten,

- Patienten mit wiederholten Ischamien (wiederholtes Auftreten von Schmerzen im Brustbereich,
dynamische Veranderungen der ST-Strecke, insbesondere ST-Streckensenkungen oder vo-
ribergehende ST-Streckenhebungen),

- Patienten mit anamnestischer Postinfarktangina (Risiko fur Reinfarkt),
- Patienten mit frischem STEMI, die einer primaren PCI + Stent unterzogen werden,
- Abciximab erscheint vorteilhaft bei priméarer PCI.

- Aus der einzigen direkten Vergleichsstudie (TARGET) l&sst sich ein geringfugiger kurzfristiger
Vorteil von Abciximab gegeniber Tirofiban erkennen, aus weiteren Analysen besteht eine
mdgliche Einschrankung der Giiltigkeit dieser Aussage auf Hochrisikopatienten.

- Der Einsatz bei Diabetikern erscheint trendmaf3ig sehr positiv zu sein, die Evidenzlage ist ge-
genwartig jedoch als mittelmafig zu beurteilen, weitere Forschungsresultate waren fir eine
Beurteilung erforderlich.

4.6.2.2 Gegen die Anwendung von GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten

Fur die folgenden Kriterien ist eine geringe bis keine Evidenzlage fir den erfolgreichen Einsatz
vorhanden:

- Patienten, bei denen es im Beobachtungszeitraum nicht erneut zu Brustschmerzen kommt,
- Patienten ohne Troponin-Anstieg oder anderer Marker fir eine Myokardnekrose,

- Patienten ohne ST-Streckensenkung oder -hebung, Tendenz zu negativen T-Wellen, flachen
T-Wellen oder mit einem unauffalligen EKG.

4.6.3 Forschungsbedarf

Im Rahmen dieses HTA-Berichts konnten viele Details bzw. die Relevanz der Rahmenbedin-
gungen erortert werden. Prézise Fragestellungen, Anwendungsindikationen sowie ein Vergleich
der drei sehr unterschiedlich wirkenden GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten sollten im Rahmen
von ausfiihrlichen Ubersichtsarbeiten bearbeitet werden.

In Anbetracht der Bedeutung der Fragestellung und der Forschungsdynamik ist eine Aktualisie-
rung der Ergebnisse des vorliegenden HTA-Berichts in spatestens 1,5 Jahren empfehlenswert.

Folgende Fragestellungen waren in einem ausfiihrlicherem Setting klarungsbeddrftig:

- Bewertung des in der Praxis nunmehr sehr beliebten ADP-Rezeptorantagonisten Clopidogrel
(Ticlopidin-Derivat),
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- Die Einbeziehung neuer Substanzklassen in die Gesamttherapie, vor allem niedrigmolekulare
Heparine,

Ausfuhrlicher Klarung bedirften die Rahmenbedingungen der Anwendung von GP-IIb / llla-
Rezeptorantagonisten (Wirkung bei friihzeitiger Darreichung, Zusammenhang mit Begleit-
medikation, Zusammenhang mit Durchfiihrung einer Intervention und welcher). Eine Zu-
sammenlegung der Erkenntnisse mit bereits durchgefiihrten HTA-Gutachten Uber Stenting,
Dilatation und Bypassoperation wére angebracht.

- Fokussierung auf die offensichtlich nicht abschlieBend geklarte Dosierung (Balancefindung
zwischen Bolusgabe und Erhaltungsdosis).

- Klarung einer evidenzbasierten Risikoklassifikation, Troponin scheint derzeit ein vielverspre-
chender Parameter zu sein, die weiteren waren evidenzmassig zu klaren (Braunwald-
Schema, TIMI-Risk-Score 2000 / 2001), genauso wie der gegenwartig Ubliche Troponin-
Grenzwert. Die Rolle des Troponin als Therapieindikator fur GP-llb [/ llla-
Rezeptorantagonisten wurde vielfach analysiert, jedoch nicht widerspruchslos.

- Integration weiterer Behandlungsmaéglichkeiten (Betablocker, Nitrate, Kalziumantagonisten,
Thrombinantagonisten, Thrombozytenaggregationshemmer).

Die nunmehr beliebte Anwendung von Adensindiphophat (ADP)-Hemmern bedarf im Zusam-
menhang mit GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten sowohl einer isolierten als auch kombinier-
ten Betrachtung.

Im Zusammenhang mit der groRen Zahl von Einflussfaktoren bei der Behandlung des ACS sind
Fragen nach der Analyse weitere spezieller Subgruppen oder Risikokollektive offen. Es gibt
eine Reihe von relevanten Medikationen (z.B. Clopidogrel), die in Zusammenhang mit GP-llb /
Illa-Rezeptorantagonisten gesehen werden sollten.

Auch wére der Zusammenhang zwischen friihzeitiger medikamentdser und invasiver Interventi-
on, der Art der Medikation und der Verdachtsdiagnose im Zusammenhang mit einem Risikopro-
fil im Rahmen einer umfassenden Ubersichtsarbeit zu klaren.

Aufgrund der Bedeutung des ACS flr die individuellen Patienten, das Gesundheitswesen, sei-
ner epidemiologischen Inzidenz und der damit verbundenen Ressourcenbindung wére fir das
Gesamtbild unter Einbeziehung der Risikofaktoren, der verschiedenen Behandlungsméglichkei-
ten, der Diagnostik ein Gesamtbehandlungskorridor im Sinne der Erstellung einer evidenzba-
sierten Richtlinie anstrebenswert. Das Management des ACS ist aufgrund der Komplexitat und
Dringlichkeit der Durchfiihrung von Mafinahmen grundsétzlich leitlinientauglich. Eine empirische
Analyse Uber die tatsachlich angewendeten Therapieverfahren erscheint zur Bewertung der
Evidenzorientierung der klinischen Praxis ebenfalls von Bedeutung.
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5 Anhang
5.1 Abkirzungsverzeichnis
ADP Adenosindiphophat
AHA American Heart Association
ACC American College of Cardiology
ACS Akutes Koronarsyndrom
AMI Akuter Myokardinfarkt
ARR Absolute Risikoreduktion
ASS Acetysalicylsédure
CABG Coronary Artery Bypass Graft (Bypassoperation)
CCTR Cochrane Controlled Trials Register
CK Creatinin Kinase, Kreatinkinase
CK-MB Creatinine Kinase, Myocardial Band (Kreatininkinase; diméres Iso-Enzym

mit Vorkommen im Herzmuskel), erhéht nach Ml

CVA Cerebrovascular Accident, zerebrovaskulares Ereignis

DCA Directional Coronary Angioplasty

GP Glykoprotein

GUSTO-IIb-Versuch Global Use of Strategies To Open Occluded Arteries in Acute Coronary
Syndrome

HTA Health Technology Assessment

Inkl. Inklusive, einschlief3lich

INR International Normalized Ratio

IVUS Ablagenklassifizierung gewundener Gefalie

KHK Koronare Herzerkrankung

LBBB Left-Bundle-Branch-Block, Linksschenkelblock

LHH Likelihood-Of-Being-Helped-Versus-Harmed
MACE Kombiniertes Mal3 aus Tod, Reinfarkt, ischamiebedingten Reinterventionen

und Schlaganfall

Ml Myokardinfarkt
Mind. Mindestens
NICE National Institute of Clinical Excellence
NNH Number-Needed-To-Harm
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NNT Number-Needed-To-Treat, ein epidemiologisches Mald
NQMI Non-Q-Wellen-Myokardinfarkt
NSTEMI Non-ST-Streckenhebungs-Infarkt
OR Odds-Ratilo
PCI Percutane Coronare Intervention, perkutane Koronarintervention
PTCA Perkutane transluminale k(c)oronare Angioplastie, Koronardilatation
RCT Randomised Controlled Trial, randomisierte kontrollierte Studie
RR Relatives Risiko
STEMI Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung
Resp. Respektive
TIMI Thrombolysis in Myocardial Infarction Study
TLR Target Lesion Revascularisation
TVR Target Vessel Revascularisation, wiederholte Revaskularisation
UA Unstable Angina , instabile Angina Pectoris
UTVR Urgent Target Vessel Revascularisation, dringende Revaskularisation
Vs. Versus
z.B. Zum Beispiel
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