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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
Sozialmedizin und Gesundheitsokonomie, Medizinische Fakultat, Universitat
Madgeburg mit der Erstellung dieses HTA-Berichts beauftragt.

Nach einer Uberarbeitung und einem 2-fachen Begutachtungsverfahren wurde diese
Arbeit im September 2003 verdéffentlicht.

Das interne Gutachten, eine inhaltliche und eine formale Kontrolle der Arbeit, wurde
von Mitarbeitern von DAHTA@DIMDI durchgefuhrt.

Die externe Begutachtung erfolgte durch Dr. A. Gandjour, Insitut fir
Gesundheitsékonomie und Klinische Epidemiologie, Universitat zu Koln.

Die Gutachter tragen keinerlei Verantwortung flir den Inhalt des Berichts.

Die Erstellung, Begutachtung und Uberarbeitung des Berichts erfolgte auf der
Grundlage standardisierter Arbeitsanweisungen. Fur alle an der Erstellung beteiligten
Personen bestanden keine finanziellen oder sonstigen Interessenkonflikte.

Die Basis der Finanzierung des Gesamtberichts bildet der gesetzliche Auftrag nach
Artikel 19 des GKV-Gesundheitsreformgesetzes 2000 und erfolgte durch die Deutsche
Agentur fir 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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1 Ziel des Berichts

Die akuten koronaren Herzerkrankungen sind mit 85,5 Sterbefdllen pro 100.000 Einwohner
nach den chronischen ischamischen Herzerkrankungen die zweithdufigste Todesursache in
Deutschland. Die stationare Morbiditatsziffer liegt bei 161 (Daten des Statistischen Bundesamts
fur 1999, beide Geschlechter, alle Altersklassen). Die mit den akuten koronaren
Herzerkrankungen verbundene Krankheitslast ist somit betrachtlich.

Die letzten Jahre haben grof3e Verédnderungen in der Therapie der instabilen Angina pectoris
gebracht. Der Einsatz von Glycoprotein (GP)-llb / llla-Rezeptorantagonisten fiihrt zur einer
Verbesserung von kombinierten klinischen Endpunkten bei Patienten, die primar invasiv (PTCA)
behandelt werden. Bei primar konservativem Vorgehen kann bei bestimmten Patientengruppen
ein Vorteil im Kurz- und im Langzeitverlauf erkannt werden. Der Stellenwert dieser Wirkstoffe
beim akuten Herzinfarkt wird derzeit noch geprift. Trotz positiver Studienlage werden die
Substanzen wegen der hohen Kosten - man schatzt ungefahr € 1.000 pro Applikation - in der
Praxis noch sehr zurtickhaltend eingesetzt.

Derzeit sind weltweit drei anwendbare Wirkstoffe von GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten
zugelassen: Abciximab (A; ReoProTM), Eptifibatid (E; IntegrilinTM) und Tirofiban (T; AggrastatTM).
Die medizinische Effektivitat dieser drei Wirkstoffe fir die Behandlung von ACS und akuten
Herzinfarkten ist in groRen Studien untersucht worden. Diese Studien begleitend und
erganzend werden 6konomische Untersuchungen uber die Vorteilhaftigkeit von GP-llb / llla-
Rezeptorantagonisten durchgefihrt.

Der vorliegende Bericht beleuchtet den Einsatz dieser Substanzen zur Behandlung akuter
koronarer Syndrome (ACS) aus gesundheitsbkonomischer Sicht. Auf der Grundlage einer
systematischen Literaturlibersichtsarbeit soll die Frage beantwortet werden, bei welchen
Indikationen der Einsatz der IIb / llla-Rezeptorantagonisten medizinisch effektiv und zu welchen
Kosten der gegebenenfalls zusatzliche Nutzen zu erreichen ist. Zum Thema ,Medizinische
Effektivitdt beim Einsatz von GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten in der Therapie von akuten
Koronarsyndromen® liegt ein separater HTA-Bericht vor.

DAHTA@DIMDI 1
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2 Zusammenfassung

Die akuten koronaren Herzerkrankungen sind mit 85,5 Sterbefallen pro 100.000 Einwohner
nach den chronischen ischdmischen Herzerkrankungen die zweithdufigste Todesursache in
Deutschland. Die stationdre Morbiditatsziffer liegt bei 161 (Daten des Statistischen Bundesamts
fur 1999, beide Geschlechter, alle Altersklassen). Die mit den akuten koronaren
Herzerkrankungen verbundene Krankheitslast ist somit betrachtlich.

In den letzten zehn Jahren hat sich das Management von ACS revolutionar entwickelt. Das
betrifft einerseits ihre Differenzierung, da neben der instabilen Angina pectoris und dem
manifesten Herzinfarkt als dritte Entitét der kleine Infarkt definiert wird. Andererseits wird mit
den Antagonisten des Thrombozytenrezeptors GP-lIb / llla eine neue Klasse von Wirkstoffen
entwickelt, von denen man sich eine wirksamere Beschrankung der Thrompozytenaggregation
verspricht.

Die medizinische Effektivitat der drei zur Therapie von ACS zugelassenen Wirkstoffe A, Eund T
ist in mehreren gro® angelegten Doppelblindstudien untersucht worden. Bei einigen Studien
werden parallel 6konomische Untersuchungen durchgefiihrt, die sich mit der Anderung des
Ressourcenaufwands befassen.

Die Recherche fiir den vorliegenden gesundheitsbkonomischen HTA-Bericht erfolgt in
einschlagigen Datenbanken Uber das Internet. Um Aussagen zu den Kosten der Medikation in
Deutschland treffen zu kdnnen, werden die Apothekenpreise der Wirkstoffe erhoben. Angaben
zu den Anderungen der Aufwande im stationdren Bereich stiitzen sich wiederum auf die
einschlagige internationale Literatur.

Wir prasentieren die medizinischen Ergebnisse in Form des NNT-Werts (NNT = Number-
Needed-To-Treat). Dieser Wert zeigt an, wie viele Patienten mit dem untersuchten Wirkstoff
behandelt werden missen, um einen vordefinierten primaren Endpunkt vermeiden zu kénnen.
Analog geben wir als 6konomische Kennziffer an, welcher Geldbetrag fiir die Medikation
aufgewendet werden muss, um einen Endpunkt zu vermeiden.

Die Ergebnisse des HTA-Berichts lassen sich aufgeteilt auf die instabile Angina pectoris und
den kleinen Herzinfarkt einerseits und den groflen Herzinfarkt andererseits wie folgt
zusammenfassen.

Instabile Angina pectoris und kleiner Herzinfarkt

- Die medizinische Wirksamkeit von A, E und T ist bei primar invasivem (PTCA, Stent) deutlich
besser als bei primar konservativem Vorgehen. A erweist sich hier eindeutig als die
wirksamste Substanz. Die NNT-Werte zur Vermeidung eines primaren Endpunkts (Tod,
Herzinfarkt und / oder Revaskularisation) innerhalb von 30 Tagen betragen bei A je nach
Studie zwischen 15 und 22.

- Die Kosten von A belaufen sich bei einem Patienten mit 70 kg Kérpergewicht auf € 1.050. Um
einen primaren Endpunkt zu vermeiden, missen zwischen € 15.500 und € 30.300
ausgegeben werden.

- Bei primar konservativem Vorgehen schneidet T gegeniber E deutlich besser ab. Wenn
zusatzlich Heparin (H) eingesetzt wird, erreichen die NNT-Werte 31. Die Kosten bei T
betragen pro Patient € 655. Die Kosten zur Vermeidung eines primaren Endpunkts liegen bei
€ 20.000.
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- Einen besonderen Nutzen von der Behandlung mit A und T haben Patienten mit hohen
Troponin-Werten. Die NNT-Werte werden deutlich reduziert, mit A von 22 auf 7 und mit T von
71 auf 11.

- Sowohl beim invasiven als auch beim konservativen Vorgehen flhrt der Einsatz der GP-Ilb /
llla-Rezeptorantagonisten zu einem Rickgang der Revaskularisationen. Dadurch wird die
Verweildauer im Krankenhaus gesenkt. Die damit verbundenen Kosteneinsparungen kénnen
die Medikationskosten kompensieren, wie mehrere Untersuchungen gezeigt haben.

GrolRer Herzinfarkt

- Bei Patienten mit primar invasivem Vorgehen kann ein primarer Endpunkt vermieden werden,
wenn 12 bis 18 Patienten mit A behandelt werden. Die Kosten zur Vermeidung eines
Endpunkts sind zu vergleichen mit denen beim ACS (zwischen € 12.400 und € 18.600).

- Die Zahl der Revaskularisationen geht beim groen Herzinfarkt durch den Einsatz von A
zurtick, wenn auch um 50 % weniger stark als beim kleinen Herzinfarkt (NNT = 30 vs. NNT =
20). Obwohl 06konomische Untersuchungen dazu vollstandig fehlen, konnen die
Revaskularisationen den Ausschlag fir die 6konomische Bewertung geben.

DAHTA@DIMDI 3
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3 Wissenschaftliche Kurzfassung

3.1 Fragestellung

Die letzten Jahre haben grof3e Veranderungen in der Therapie der instabilen Angina pectoris
und des kleinen Herzinfarkts gebracht. Der Einsatz von GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten fuhrt
zur einer Verbesserung von kombinierten klinischen Endpunkten bei Patienten, die priméar
invasiv (PTCA, Stent) behandelt werden. Bei primar konservativer Behandlung kann ein Vorteil
im Kurz- und im Langzeitverlauf bei bestimmten Patientengruppen erkannt werden.

Der Stellenwert dieser Substanzen beim akuten Myokardinfarkt (groRer Herzinfarkt) wird derzeit
noch geprift. Trotz positiver Studienlage werden GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten wegen der
hohen Kosten - bei A schatzt man ungefahr € 1.000 pro Applikation - noch sehr zuriickhaltend
eingesetzt.

Derzeit sind weltweit drei anwendbare GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten zugelassen: A
(ReoPro™), E (Integrilin™) und T (Aggrastat™). Die medizinische Effektivitat dieser drei
Wirkstoffe ist in groRen Studien untersucht worden. Parallel dazu sind &konomische
Untersuchungen gelaufen, allerdings in ganz geringer Zahl. Die Ergebnisse der Studien sollen
im vorliegenden Bericht zusammengefasst werden. Es soll deutlich werden, ob und in welchem
Umfang die Wirkstoffe in der Therapie von ACS medizinisch wirksam sind und zu welchen
Kosten der zusatzliche Nutzen zu erreichen ist.

3.2 Methodik

Im Rahmen dieser Untersuchung wird systematisch in geeigneten Datenbanken nach
Veréffentlichungen recherchiert. Die Literaturabfrage erfolgt in verschiedenen Datenbanken via
Internet. Die Abfragen sind detailliert beschrieben und reproduzierbar. Inhaltliche sowie formale
Ein- und Ausschlusskriterien leiten die Bewertung der Trefferlisten und helfen die relevanten
Arbeiten herauszufiltern.

Zusatzlich werden die Kosten der Wirkstoffe auf der Grundlage von Einstandspreisen fur
Arzneimittel in Deutschland geschatzt. Auf diese Weise wird es mdglich, die Kosten pro Patient
fur den Einsatz der GP-Rezeptorantagonisten fiir Deutschland zu schatzen.

3.3 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse aus der Literatur und den eigenen Berechnungen fassen wir wie folgt
zusammen.

1. Der Einsatz von GP-IlIb / llla-Rezeptorantagonisten firr die Behandlung der instabilen Angina
pectoris und des kleinen Herzinfarkts mit primar invasivem oder primar konservativem
Vorgehen ist in einer Reihe von RCT-Studien (RCT = Randomised Controlled Trial) untersucht
worden. Die Studienlage ist beim groRen Herzinfarkt dagegen vergleichsweise dunn.

2. Okonomische Untersuchungen werden teilweise parallel zu den RCTs durchgefiihrt, jedoch
nur fir die Behandlung des kleinen Herzinfarkts.

Instabile Angina pectoris und kleiner Herzinfarkt

1. Eine medizinische Wirksamkeit ist praktisch nur dann gegeben, wenn primar invasiv
vorgegangen wird. Von den drei zugelassenen Wirkstoffen A, E und T erweist sich A als der
wirksamste. Die NNT-Werte zur Vermeidung eines primaren Endpunkts (Tod, Herzinfarkt und
/ oder Revaskularisation) betragen bei A je nach Studie zwischen 15 und 22.
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2. Die Komplikationen (Blutungen, Transfusionen) halten sich bei A stark in Grenzen.

3. Die Kosten von A betragen bei einem 70 kg schweren Patienten € 1.050 und € 1.375 bei
einem Patienten mit 100 kg Koérpergewicht. Um einen primaren Endpunkt zu vermeiden,
missen bei einer Kérpermasse von 70 kg je nach Studie zwischen € 15.500 und € 30.300
ausgegeben werden.

4. Bei primar konservativem Vorgehen schneidet T gegenuber E deutlich besser ab. Wenn
zusatzlich H eingesetzt wird, erreichen die NNT-Werte 31. Die Kosten bei T betragen pro
Patient € 655 (70 kg) und € 980 (100 kg). Die Kosten zur Vermeidung eines primaren
Endpunkts liegen bei € 20.000.

5. Einen besonderen Nutzen aus der Behandlung mit A und T ziehen Patienten mit hohen
Troponin-Werten. Die NNT-Werte werden deutlich reduziert, mit A von 22 auf 7 (CAPTURE
1998, 1999) und mit T von 71 auf 11 (PRISM 1998, 1999).

6. Sowohl beim invasiven als auch beim konservativen Vorgehen geht die Zahl der
Revaskularisationen bei Einsatz der GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten zuriick. Dadurch wird
die Verweildauer im Krankenhaus gesenkt. Die damit verbundenen Kosteneinsparungen
kénnen die Medikationskosten kompensieren, wie mehrere Untersuchungen zeigen.

Groler Herzinfarkt

1. Bei Patienten mit primar invasivem Vorgehen kann ein primarer Endpunkt innerhalb von 30
Tagen vermieden werden, wenn 12 bis 18 Patienten mit A behandelt werden. Die Kosten zur
Vermeidung eines Endpunkts sind zu vergleichen mit denen beim ACS (zwischen € 12.400
und € 18.600).

2. Die Zahl der Revaskularisationen geht beim grof3en Herzinfarkt durch den Einsatz von A
zurtick, wenn auch mit ca. 50 % weniger stark als beim kleinen Herzinfarkt (NNT = 30 vs. NNT
= 20). Obwohl ©6konomische Untersuchungen dazu vollstandig fehlen, koénnten die
Revaskularisationen auch hier den Ausschlag fur die 6konomische Bewertung geben.

DAHTA@DIMDI 5
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4 Hauptdokument

4.1 Einfuhrung und Hintergrund der Untersuchung

Das ACS ist aufgrund seiner hohen Inzidenz ein wesentlicher Kostenfaktor in der medizinischen
Versorgung. Neue Behandlungsmethoden, die sich in den letzten Jahren abzeichnen, werden
hinsichtlich ihrer medizinischen Wirksamkeit untersucht, sind aber mit Sicherheit kostenintensiv.
Eine gesundheitsékonomische Evaluation der IlIb / llla-Rezeptorantagonisten erscheint deshalb
prioritar.

Die konkreten wissenschaftlichen Erkenntnisse ziehen Konsequenzen hinsichtlich der
Behandlung von ACS mit sich. Besonders in der Therapie der instabilen Angina pectoris haben
die letzten Jahre grole Veradnderungen gebracht. Der Einsatz von GP-llb / llla-
Rezeptorantagonisten fiihrt zur einer Verbesserung von kombinierten klinischen Endpunkten
bei Patienten, die einer PTCA unterzogen werden. Bei elektiver PTCA kann ein Vorteil im Kurz-
und im Langzeitverlauf bei bestimmten Patientengruppen erkannt werden. So wird fir den
kleinen Infarkt eine Tripeltherapie vorgeschlagen: (i) Acetylsalicylsdure (ASS) oder Clopidogrel
oder Ticlopidin, (ii) GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten, (iii) H oder niedermolekulares H.
Patienten, die trotz dieser massiven Behandlung weiterhin Gber Beschwerden klagen, werden
als Hochrisikopatienten eingestuft und in der Regel revaskularisiert (Ballondilatation ohne oder
mit Stent).

Die Anwendung der bisher zugelassenen GP-llb / Illa-Rezeptorantagonisten bei der
Behandlung des akuten Myokardinfarkts wird derzeit noch gepruft. Trotz positiver Studienlage
werden die Substanzen wegen der hohen Kosten - man schatzt ungefahr € 1.000 pro
Applikation - in der Praxis noch sehr zuriickhaltend eingesetzt.

4.1.1 Akute koronare Syndrome und therapeutische Optionen

Neben der instabilen Angina pectoris und dem manifesten Herzinfarkt wird der kleine Infarkt als
dritte Entitat definiert. Die aktuelle Differenzierung des ACS wird in Abbildung 1 vorgestellt.

Zwei wesentliche Aspekte werden hier schon hervorgehoben, die Fibrinolyse beim groRRen
Herzinfarkt und die Bedeutung der neuen kardialen Troponine. Die alten WHO-Regeln nutzen
vor allem die Erhéhungen der Kreatinkinase (CK) und deren myokardialem Isoenzym (CK-MB)
als Goldstandard fir die Diagnose einer Herzmuskelnekrose. Im Gegensatz zu diesen
unspezifischen Enzymen, die nicht kardiospezifisch exprimiert werden, werden die Troponine T
(cTnT) und | (cTnl) nur im Herzmuskel exprimiert, was sich in einer verbesserten
diagnostischen Leistung niederschlagt®>2°.

6 DAHTA@DIMDI



Glycoprotein IIb / Illa-Rezeptorantagonisten in der Therapie akuter koronarer Syndrome

Abbildung 1: Differenzierung der akuten koronaren Syndrome.

Akute koronare Syndrome

EKG
Acute coronary syndromes
Nicht-ST-Strecken-Hebung ST-Strecken-Hebung
ST elevation absent ST-elevation
Troponin /T 7 Fibrinolyse
Instabile Angina pectoris Infarkt ohne ST-Strecken-Hebung Infarkt mit ST-Strecken-Hebung
Unstable angina Infarction without ST elevation Infarction with ST elevation

Manifestation - - - -
nach Instabile Angina pectoris "Kleiner" Infarkt* GroRer Infarkt
48 Stunden Unstable angina Non-Q wave infarction Q wave infarction

*auch Non-ST-segment elevation myocardial infarction (NSTEMI)

Das von BODEN und McKAY® konstruierte Organigramm (Abbildung 2) resultiert aus den
Ergebnissen einer Reihe von Studien, die nachfolgend eingehend beschrieben und
kommentiert werden. Entscheidend dabei ist die friihzeitige und exakte Einschatzung, welcher
Risikogruppe ein Patient zuzurechnen ist.

Einzelheiten zum therapeutischen Vorgehen kénnen den amerikanischen und den eurpaischen
Behandlungsleitlinien entnommen werden®*%°,

Da sich das Thema des vorliegenden HTA-Berichts auf GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten
konzentriert, wird im Folgenden auf H, Fibrinolytika usw. nicht ndher eingegangen.

DAHTA@DIMDI 7
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Abbildung 2: Vorschlag eines Algorithmus fir das Management von ACS (nach Boden und McKaye).

| Akute Koronarsyndrome |
T

v
Nicht-ST-Strecken-Hebung |
v Y
EKG; kardiale Isoenzyme, Troponine Herzinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (oder Aquivalent)
oder neuer Linksschenkelblock im EKG
v v Y v
Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko
kardiale Marker nicht erhoht, ST-Strecken-Senkung stabilisiert, kardiale I1soenzyme und Troponine erhoht, anhaltende Brustschmerzen,
keine ST-Strecken-Senkung, Brustschmerzen stabilisiert ST-Strecken-Senkung, pathologisches EKG,
Brustschmerzen beseitigt anhaltende Ruheschmerzen kardiale Isoenzyme und Troponine erhoht
»Coronary care unit« oder »Coronary care unit« Herzkatheterlabor Herzkatheterlabor
Telemetrie nicht vorhanden H vorhanden nicht vorhanden H vorhanden
ASS, UFH oder LMWH ASS, UFH oder LMWH,
GP-Blocker (Tirofiban)

»Coronary care unit«
A Y Y

o . UFH oder LMWH UFH oder LMWH Aggressive Therapie mit anti-ischdmischen Pharmaka
Nicht-invasive Risiko-Zuordnung, GP-Blocker GP-Blocker (Nitroglycerin i.v., Beta-Blocker), mit Thrombozyten-
Strefests (Tirofiban, (Abciximab, aggregationshemmern (ASS, Clopidogrel) oder
evt. Eptifibatid) evt. Eptifibatid) Antithrombotika (UFH oder LMWH)
v v v v v v

Keine Induzierbare Diagnostische Perkutane Revaskula- Perkutane Notfallre- Fibrinolytika (Bolus) Primér perkutane
Ischamie Ischamie | Koronarangiografie 1| ristion zurtickstellen vaskularisation plus und/oder GP-Blocker Revaskularistion oder Stent

Stent plus Abciximab

v v v v v

| Sekundarpravention: ASS, Clopidogrel, Beta-Rezeptorenblocker, ACE-Hemmer, Statine

Therapie: ASS — Acetylsalicylsaure, UFH — Unfraktioniertes Heparin (15 kD), LMWH — Low molecular weight heparin, niedermolekulare Heparine (4 — 6 kD),
GP-Blocker — Glycoprotein I1b/I11a-Rezeptor-Antagonist (intravends: Abciximab, Eptifibatid, Tirofiban), Fibrinolytika (Alteplase, Reteplase usw.)

4.1.2 Thrombozytenaktivierung und -aggregationshemmer

Eine Schlisselrolle bei der Entstehung koronarer Syndrome spielen die Thrombozyten
(Blutplattchen), die unter bestimmten pathologischen Bedingungen aktiviert werden und dann
dazu neigen, zu aggregieren und / oder am GefalRendothel anzuhaften, wodurch es zu
Gefallverschlissen in den Koronararterien kommt mit allen konsekutiven Ereignissen bis zum
Herzinfarkt oder zum plétzlichen Herztod.

Die Aktivierung der Thrombozyten erfolgt mittels verschiedener Rezeptoren, die in Abbildung 3:
Thrombozytenaktivierung und -aggregationshemmung (Vorchheimer et al.63).

schematisch am Rand eines Thrombozyten lokalisiert werden.

Definitionsgemafl docken Thrombozytenaggregationshemmer an den Rezeptoren an und
vermindern dadurch deren Aktivierung, die Aggregation und den - haufig deletaren -
Gefallverschluss.

Der klassische Thrombozytenaggregationshemmer ist Aspirin (ASS), wodurch der
Thromboxanrezeptor blockiert wird. Neuere Substanzen sind Ticlopidin und Clopidogrel, die am
Adenosindiphophat-Rezeptor (ADP-Rezeptor) angreifen. An der Starke der Pfeile wird deutlich,
dass die Effizienz dieser Wirkstoffe recht eingeschrankt ist, weshalb nach weiteren Alternativen
gesucht wird. GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten sind das Ergebnis.

8 DAHTA@DIMDI



Glycoprotein IIb / Illa-Rezeptorantagonisten in der Therapie akuter koronarer Syndrome

Abbildung 3: Thrombozytenaktivierung und -aggregationshemmung (Vorchheimer et a|.63).

Thrombin ADP

Ticlopidin /\ TXA,
Clopidogrel

PAF

Epi Vasopressin

Serotonin Collagen

GP IIb/llla ‘ Fibrinogen
o,

GP lIb/llla
GP lb/ll1a I_
Rezeptor-Antagonist / -

PAF: Plattchen aktivierender Faktor, ADP: Adenosindiphosphat, TXA: Thromboxan, GP lIb/llla: Glycoprotein Ilb/llla,
Epi: Epinephrin. Dicke der Pfeile vermittelt Stérke der Aktivatoren.

4.1.3 Glycoprotein-llb / llla-Rezeptorantagonisten

Der koronare Thrombus besteht aus einem (aggregierten) Thrombozytenkern (weiller
Thrombus) mit zusatzlichen Fibrin-Thrombin-Zumischungen (weilser und roter ThrombusSS). Die
GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten sind nun in der Lage, die Funktion der thrombozytaren
Membranglycoproteine und damit die Fibrinogenbindung an den Thrombozyten zu hemmen.
Damit wird der zentrale Schritt der Thrombozytenaggregation blockiert. Unabhangig von der Art
der Aktivierung wird also deren gemeinsame Endstrecke inhibiert.

Diese komplexen Zusammenhange erklaren auch, dass eine Polytherapie, die Kombination von
ASS oder Clopidogrel mit H und GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten, gegebenenfalls noch
Fibrinolytika (Alteplase, Reteplase), durchaus rational begriindet sein kann. Der tatséchliche
Nutzen fiir die Patienten kann erst durch entsprechende klinische Studien erfasst werden.

(1) Orale GP-IlIb / llla-Rezeptoantagonisten

Die Hoffnung, mit oral wirksamen Substanzen den Patienten einen langerfristigen Schutz auch
unter ambulanten Bedingungen zu bieten, hat sich nicht erfullt*®**. Alle entsprechenden
klinischen Studien sind wegen negativer Ergebnisse vorzeitig abgebrochen worden:

Xemilofiban (EXCITE - Evaluation of Xemilofiban in Controlling Thrombotic Events),

Sibrafiban (SYMPHONY - Sibrafiban vs. Aspirin to Yield Maximum Protection from Ischemic
Heart Events Post Acute Coronary Syndromes),

Orbofiban (OPUS - Orbofiban in Patients with Unstable Coronary Syndromes),

Lotrofiban (BRAVO - Blockade of the Receptor Against Vascular Occlusion).
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Diese Verbindungen sollen uns in der Folge nicht weiter beschaftigen. Es kann durchaus sein,
dass auch andere orale Substanzen zukinftig keine Chance haben, da das Blutungsrisiko fur
die Patienten bei einer Dauerbehandlung einfach zu grof ist.

(2) Parenterale GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten

In Tabelle 1 sind die derzeit zugelassenen Wirkstoffe, deren Praparatenamen sowie einige
Angaben zur Indikation und Dosierung zusammengefasst.

Das Wirkprinzip der genannten Substanzen ist vergleichbar, sie unterscheiden sich jedoch
hinsichtlich ihrer strukturellen und pharmakologischen Eigenschaften sowie ihrer
Rezeptorspezifitat>®®*°. Die klinischen Auswirkungen dieser Differenzen sind noch nicht
abzuschatzen. Der Wirkungsbeginn nach intravendser Gabe erfolgt bei allen drei Substanzen
gleich rasch innerhalb von Minuten.

Tabelle 1: Zugelassene GP-llb / Illa-Rezeptorantagonisten.

Arzneistoff | Praparat Indikation Dosierung
Zulassung Bolus Infusion
Mg/kg | pg/kg/ (max. h
Min Mg/
Min)
A ReoPro™ Perkutane Koronarintervention 250 0,125 (10) 12

< Instabile Angina pectoris
(FDA: PCI, ACS)

E Integrilin™ | Instabile Angina pectoris 180 2,0 <72 (-96)
Nicht-Q-Wellen-Herzinfarkt
(besonders bei vorgesehener
perkutaner Koronarintervention

<) (FDA: PCI, ACS)

T Aggrastat™ [ Instabile Angina pectoris 0,4 0,5
Nicht-Q-Wellen-Herzinfarkt 0,1 <48
(FDA: ACS)

<= Ballondilatation, Atherektomie, Stentimplantation
In Klammern werden die US-amerikanischen Zulassungen vermerkt.

FDA: Food and Drug Administration, PCIl: Percutaneous Coronary Intervention, ACS: Acute Coronary
Syndrome.

h = Stunden
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4.2 Fragen zur Evaluation

Der vorliegende Bericht stellt sich folgende Forschungsfragen:

1. Welche medizinische Wirksamkeit erfolgt durch den Einsatz von GP-lIb / llla-
Rezeptorantagonisten in der Behandlung von ACS?

2. Welche medizinischen Komplikationen treten beim Einsatz der Rezeptorantagonisten auf?

Bei der Beantwortung dieser medizinischen Fragen sind folgende Gesichtspunkte von
Bedeutung, die unter ,Medizinische Evaluation” noch naher prazisiert werden:

(@) Welche differentialdagnostischen Aspekte werden bei der Anwendung der
Rezeptorantagonisten beachtet?

(b) Welche Differenzierungen sind bei der Therapie zu beachten?

(c) Auf welche vordefinierten Ereignisse bezieht sich die Wirksamkeit des Einsatzes der GP-lIb /
Illa-Rezeptorantagonisten?

1. Wie hoch sind die Kosten der Medikation pro Applikation?
2. Was sind die zusatzlichen Kosten der Medikation pro medizinisches Outcome?

3. Welche zusatzlichen Kosten neben der Medikation geben den Ausschlag fir oder gegen den
Einsatz der Rezeptorantagonisten?

421 Medizinische Evaluation

Zur Bewertung der medizinischen Effizienz bestimmter therapeutischer MalRhahmen bei ACS
mussen verschiedene Aspekte berlcksichtigt werden, die nachfolgend prazisiert werden.

(1) Differentialdiagnostische Aspekte
Der Gliederung in Abbildung 1 folgend werden folgende Unterscheidungen getroffen:

a) ACS (ohne ST-Strecken-Hebung) umfasst die instabile Angina pectoris und / oder den
kleinen Infarkt.

b) Akuter Herzinfarkt (mit ST-Strecken-Hebung) wird als grof3er Infarkt definiert.
(2) Differentialtherapeutische Aspekte

Sowohl beim ACS als auch beim akuten Herzinfarkt ist ein konservatives und / oder ein
invasives Vorgehen moglich:

a) Primar konservatives Vorgehen mit Arzneimitteln, die die Thrombozytenaggregation
verhindern (ASS, Clopidogrel, Ticlopidin, GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten), die
antithrombotisch (Heparine) und / oder fibrinolytisch (Alteplase, Reteplase, Streptokinase)
wirken.

Bei ausbleibender Wirkung oder bei Verschlechterung des Zustands des Patienten kénnen
zusatzlich invasive Verfahren (dringliche oder Notfallrevaskularisation, Urgent / Emergency
Revascularisation) erforderlich werden.

b) Primar invasives (= elektives) Vorgehen umfasst die perkutane Intervention (Percutaneous
Coronary Intervention), d.h. die Koronarangiographie mit konsekutiver Angioplastie und
Ballondilatation = (Percutaneous  Transluminal Coronary Angioplasty, PTCA) und
gegebenenfalls Implantation eines Stents (Stent Implantation) oder die konsekutive koronare
Bypassoperation (Coronary-Artery Bypass Grafting, CABG).

Parallel dazu erfolgen auch alle medikamentésen Verfahren, wie Thrombozyten-
aggregationshemmung, antithrombotische und fibrinolytische Malinahmen. Aulerdem koénnen
zusatzlich Notfallrevaskularisationen erforderlich werden.
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c) GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten. Im Rahmen dieses HTA-Berichts interessiert
ausschlielich die Wirkung dieser Substanzgruppe mit A, E und T entweder im Vergleich
zu Placebo (P) oder zu einer Standardbehandlung, z.B. mit H, Alte- oder Reteplase.

(3) Ereignisse. Zur Bewertung der Erfolge oder Misserfolge der therapeutischen MalRhahmen
werden vor Studienbeginn Ereignisse definiert.

Im Vordergrund steht der sog. primare Endpunkt, der in der Regel den Tod des Patienten, einen
Herzinfarkt und / oder Reinfarkt und / oder eine (Notfall-) Revaskularisation erfasst, der
innerhalb bestimmter Zeitraume (7 Tage, 30 Tage, 6 Monate, 1 Jahr, 2 Jahre, 3 Jahre) auftritt.
Meistens werden auch die einzelnen Ereignisse erfasst.

AuBerdem kdnnen Komplikationen, die bei diesen massiven therapeutischen Eingriffen bei
schwerst erkrankten Patienten immer mdglich sind, erfasst werden. Meistens handelt es sich
um mehr oder weniger massive Blutungen, die Transfusionen mit Erythrozyten und / oder
Thrombozyten oder Vollblut erforderlich machen, wodurch zusatzliche Kosten entstehen.

An einem Beispiel soll die Art der Studiendurchfiihrung, -darstellung und -bewertung vorgestellt
werden (Tabelle 2). An der RESTORE-Studie (Randomized Efficacy Study of T for Outcomes
and REstenosism) beteiligen sich 2.141 Patienten, von denen 1.070 E und 1.071 T erhalten. 6
Monate nach der Therapie erreichen 27,1 % der E- und 24,1 % der T-Patienten einen primaren
Endpunkt (Tod, Herzinfarkt und / oder Notfallrevaskularisation). Die Revaskularisation wird noch
differenziert in PTCA, Bypass oder Stentimplantation. Daraus resultiert, dass durch T 3 %
Ereignisse innerhalb von 6 Monaten vermieden werden. Bezogen auf den P-Wert kommt dies
einer Risikoreduktion von 11 % (= 3 / 27,1) gleich. Relevant ist allerdings die Reduktion des
(absoluten) Risikos um 3,0 %. Fur alle spateren Berechnungen wird der NNT-Wert
zugrundegelegt. NNT gibt an, wie viele Patienten behandelt werden missen, um ein Ereignis zu
vermeiden. (Der NNT-Wert wird von LAUPACIS et al.®’ eingefuhrt und definiert: ,The »number
needed to be treated« is the number of patients who must be treated in order to prevent one
adverse event.” Adverse events sind dann definitionsgemal Todesfalle, Herzinfarkte usw.
Formal entspricht NNT dem Kehrwert der (absoluten) Risikodifferenz zwischen Verum (V) E
oder Alternative.) Beispielsweise miissen 77 Patienten mit T behandelt werden, damit innerhalb
von 6 Monaten ein Herzinfarkt verhindert wird, 33 Patienten mussen behandelt werden, damit
irgendein Ereignis verhindert wird. Es stellt sich aber auch heraus, dass durch T die Mortalitat
nicht gesenkt wird. Im Gegenteil, in der T-Gruppe sterben 0,4 % mehr Patienten als in der P-
Gruppe. Das adverse Ereignis wird somit um 0,4 % erhoht. Entsprechend ist der NNT-Wert in
diesem Fall negativ: Auf 250 Behandlungen mit T tritt gegenuber E ein zusatzlicher Todesfall
auf. (Auch wenn dies in der Literatur in der Regel nicht geschieht, spricht unseres Erachtens
nichts dagegen, wenn man den Wertebereich von NNT auf negative Zahlen ausdehnt. Im
Gegenteil, das Ausmal des Schadens wird deutlich und es wird mdglich, Nutzen und Schaden
Uber mehrere Endpunkte und mehrere Studien zu aggregieren.)
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Tabelle 2: RESTORE.

Ereignis P T Reduktion (%) NNT
% (n=1.070) (n=1.071) Risiko Ereignis
6 Monate
Primarer Endpunkt 271 241 11 3 33
Tod 1,4 1,8 -29 -0,4 -250
Herzinfarkt 7,6 6,3 17 1,3 77
PTCA 17,1 15,7 8 1,4 71
Bypass 6,8 5,5 9 1,3 77
Stent 2,5 1,5 40 1 100

4.2.2 Okonomische Bewertung

Ein zweites Ziel dieser Arbeit besteht darin, die Kosten der Wirkstoffe pro Applikation zu
schatzen. Medikamentenpreise sind je nach Land sehr unterschiedlich, so dass es angezeigt
erscheint, fur Deutschland eigene Berechnungen durchzufiihren. Dieses Unterfangen wird
dadurch erleichtert, dass die Menge und die Konzentration der Medikationsabgabe unstrittig ist,
so dass fur eine reprasentative Kérpermasse der Umfang der notwendigen Medikation bestimmt
werden kann.

Da die Dosierung in der Regel kérpergewichtsbezogen erfolgt, werden Eckwerte fir Patienten
mit 70 kg und 100 kg Kérpermasse angegeben. Fur die Kostenberechnungen stehen fur E und
T die Listenpreise zur Verfugung (Rote Liste 2001). Da fur A (Reo ProTM) kein Preis
ausgewiesen ist, wird der Einkaufspreis der Apotheke des Universitatsklinikums Magdeburg
zugrunde gelegt. Auch in der Roten Liste 2002 wird fir Reo Pro™ noch kein Preis fiir
Deutschland ausgewiesen, so dass sich gegenwartig keine Anderungen unserer Berechnungen
ergeben.

Fur die gesundheitsékonomische Betrachtung ist es zentral, die zusatzlichen Medikationskosten
ins Verhaltnis zum medizinischen Nutzen zu setzen. Zu diesem Zweck werden die
Therapiekosten pro Patient mit dem Wert fir NNT multipliziert. Es handelt sich hierbei also um
ein einfaches Mal} fir das inkrementelle Kosten-Nutzen-Verhaltnis.

Die in Tabelle 3 aufgeflhrten Kosten beziehen sich ausschlieflich auf die Medikation mit T. Die
Kosten fur die Administration und fir das Material (z.B. Infusionset) werden nicht bertcksichtigt,
da ihre Bedeutung vergleichsweise gering einzuschatzen ist>. Andere Medikamente werden
ebenfalls nicht berticksichtigt, da sich ihre Kosten durch die randomisierte Zuordnung auf beide
Behandlungsgruppen gleich verteilen.

Am Beispiel der RESTORE-Studie soll das Vorgehen erlautert werden.

Der Wirkstoff T steht als Aggrastat™-Infusionslésungskonzentrat zur Verfigung: 50 ml (N 1)
entsprechen € 327,65. 1 ml enthalt 0,25 mg T (50 ml = 12,5 mg).

In RESTORE erhalten die Patienten einen Bolus von 10 ug / kg und eine Infusion von 0,15 ug /
kg / Min Gber 36 h.

Patient 70 kg: Bolus: 0,70 mg, Infusion: 22,68 mg. Summe: 23,38 mg.
Medikation: 2 Ampullen (25 mg): € 655,30.

Patient 100 kg: Bolus: 1 mg, Infusion: 32,4 mg. Summe: 33,4 mg.
Medikation: 3 Ampullen (37,5 mg): € 982,97.
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Unter Bezug auf Tabelle 2 wird in Tabelle 3 die Situation dargestellt.

Tabelle 3: Kosten der Therapie mit T bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom und primérer perkutaner
Intervention RESTORE-Studie.

NNT Kosten (€)
(nach 6 Monaten) 70 kg 100 kg
Primarer Endpunkt 33 21,625 32,438
Tod - 250 - -
Herzinfarkt 77 50,459 75,689
Revaskularisation 27 17,716 26,491

Primarer Endpunkt: Tod, Herzinfarkt und / oder Revaskularisation nach 6 Monaten.

Interpretation: Um innerhalb von 6 Monaten einen primaren Endpunkt zu vermeiden, missen 33
Patienten behandelt werden. Das kostet € 21.625, wenn die Patienten 70 kg wiegen und €
32.438, wenn die Patienten 100 kg wiegen wirden.

Einen Herzinfarkt kann man vermeiden, wenn € 50.459 bzw. € 75.689 eingesetzt werden usw.
Auf den Endpunkt Tod bezogen verschlechtert sich das Ergebnis. FlUr diesen Nutzenverlust
werden noch Kosten aufgewendet - eine Situation, die es in jedem Fall zu vermeiden galte,
gabe es nicht gleichzeitig auch positive Endpunkte, namlich die Reduktion der Herzinfarkte und
der Revakularisationen. (Damit wird die begrenzte Aussagekraft des kombinierten Ergebnisses
Primarer Endpunkt deutlich, nicht nur, wenn es um Kosten geht, sondern auch bei einer
ausschlieBlich medizinischen Betrachtung. Um dem Gegenstand gerecht zu werden, brauchte
es das Konzept der Quality Adjusted Life Years (QALYs), das die verschiedenen
Outputdimensionen kommensurabel macht. In der Literatur fehlen leider weitgehend Studien,
die dieser Anforderung gentigen.)

Durch den Einsatz der Medikamente wird die Zahl der Herzinfarkte und / oder
Revaskularisierungen reduziert, unter Umstanden auch die Mortalitat. Die dadurch eingesparten
Kosten missen den Kosten der Medikation gegeniibergestellt werden, um den Einsatz von GP-
Rezeptorantagonisten 6konomisch beurteilen zu kénnen. In einigen gesundheitsékonomischen
Untersuchungen, die parallel zu den medizinischen Studien gelaufen sind, ist dies geleistet
worden.

4.3 Methodik des Assessments

4.3.1 Datenbankrecherche

4.3.1.1 Uberblick Datenbanken

Die systematische Recherche findet am 15. und 16.11.2001 in den Datenbanken MEDLINE,
HEALTHStar und Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) statt. Entsprechend der
Konzeption der Suchoberflache werden jeweils Freitext / Controlled Terms (CTs) und einzelne
Begriffe / logische Verknlpfungen eingegeben. Die Anzahl der relevanten Publikationen werden
im folgenden Abschnitt der jeweiligen Datenbank zugeordnet. Die Referenzlisten der auf diese
Art und Weise erschlossenen Literatur werden zusatzlich nach Hinweisen auf weitere relevante
Literatur durchsucht.

Datenbanken auf CD-Rom: HEALTHStar, CDSR
Datenbanken im Internet: MEDLINE
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4.3.1.2 Rechercheergebnisse

Tabelle 4: Recherche HEALTHStar [15.11.2001; Winspirs via CD-Rom; 1/1992-12 / 2000].

Nr. Suchstrategie Trefferzahl
1 | (glycoprotein llb Illa and block*) in TI, TO, AB 160
2 | (glycoprotein Ilb llla and inhibit*) in Tl, TO, AB 343
3 | Platelet-glycoprotein-GPIIb-llla-complex in Tl, TO, AB, MESH 5
4 |1or2or3 397
5 | (acute and coronary and syndrome*) in Tl, TO, AB 1123
6 | (infarction and ST elevation) in Tl, TO, AB 502
7 | ((non-q wave and myocardial infarction) or NQMI) in Tl, TO, AB 208
8 | Myocardial-infarction in Tl, TO, AB, MESH 265
9 | Angina-unstable in TI, TO, AB, MESH 22
10 [1or2or3or4orb 2002
11 | ((coronary-artery and bypass and grafting) or CABG) in Tl, TO, AB 2338
12 | (stent and implantation) in TI, TO, AB 1520
13 | (elective revascularization) in Tl, TO, AB 18
14 | (urgent revascularization) in Tl, TO, AB 53
15 | (emergency revascularization) in Tl, TO, AB 30
16 | Angioplasty-transluminal-percutaneous-coronary in Tl, TO, AB, MESH 5285
17 | Coronary-artery-bypass in Tl, TO, AB, MESH 5339
18 | Myocardial-revascularization in Tl, TO, AB, MESH 991
19 |11or12or13or14or15o0r16 or 17 or 18 12619
20 |(4 and 10 and 19) not (1992 in PY) 47
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Tabelle 5: Recherche MEDLINE [16.11.2001; Winspirs via Internet; 1 /1993-11 / 2001 2. Woche; Englisch,

Franzgdsisch, Deutsch].

Nr. Suchstrategie Trefferzahl
1 | ((glycoprotein llb Illa and inhibit*) in TI, AB) 894
2 | ((glycoprotein llb Illa and block*) in TI, AB) 342
3 | (platelet-glycoprotein-GPllb-llla-complex in TI, AB, MESH) 84
4 |1or2or3 1053
5 | ((acute and coronary and syndrome*)in TI, AB) 1856
6 | ((infarction and ST elevation) in Tl, AB) 664
7 | (((non-q wave and myocardial infarction) or NQMI) in TI, AB) 204
8 | ((myocardial-infarction) in Tl, AB, MESH) 171
9 | (angina-unstable in TI, AB, MESH) 12
10 [1or2or3or4orb 2721
11 | (((coronary-artery and bypass and grafting) or CABG) in Tl, AB) 2542
12 | ((stent and implantation) in Tl, AB) 1846
13 | ((elective and revascularization) in Tl, AB) 367
14 | ((urgent and revascularization) in Tl, AB) 182
15 | ((emergency and revascularization) in Tl, AB) 324
16 | (angioplasty-transluminal-percutaneous-coronary in Tl, AB, MESH) 4764
17 | (coronary-artery-bypass in Tl, AB, MESH) 5456
18 | (myocardial-revascularization in Tl, AB, MESH) 1069
19 |11 or12or13 or14 or 15 0r 16 or 17 or 18 13531
20 |4 and 10 and 19 71

Die geringe Trefferzahl von zwei Literaturstellen in der

Rechercheabschnitte in der Cochrane-Datenbank Iasst
Literaturstellen aus dem ersten Suchabschnitt sinnvoll erscheinen.

eine

Schnittmenge der drei

Ubersichtsarbeit 153

16
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Tabelle 6: Recherche Cochrane [16.11.2001; Winspirs via CD-Rom; 1 /1993 bis 3/2001].

Nr. Suchstrategie Trefferzahl
1 | (glycoprotein:AB, Tl and (lIb:AB, Tl and (llla:AB, Tl and inhibit*))) 116

2 | (glycoprotein:AB, Tl and (lIb:AB, Tl and (llla:AB, Tl and block*))) 61

3 | platelet-glycoprotein-GPlIb-llla-complex:KY 19

4 |(1or(2or3)) 153

5 | (acute:AB, Tl and (coronary:AB, Tl and syndrome*:AB, TI)) 197

6 | (infarction:AB, Tl and ST-elevation:AB, TI) 14

((non-q:AB, Tl and (wave:AB, Tl and (myocardial:AB, Tl and infarction:AB, TI))) 2
or NQMI:AB, TI)

8 Myocardial-infarction:AB, Tl 2

9 Angina-unstable:AB, TI 2
10 |1or2or3ord4or5 215
11 | ((coronary-artery:AB, Tl and (bypass:AB, Tl and grafting)) or CABG:AB, TI) 29
12 | (stent:AB, Tl and implantation:AB, TI) 34
13 | (elective:AB, Tl and revascularization:AB, TI) 40
14 | (urgent:AB, Tl and revascularization:AB, TI) 44
15 | (emergency:AB, Tl and revascularization:AB, TI) 33
16 | Angioplasty-transluminal-percutaneous-coronary:AB, Tl 0
17 | Coronary-artery-bypass:AB, Tl 1
18 | Myocardial-revascularization:AB, Tl 0
19 |11or12or13or14or15o0r16 or17 or 18 276
20 |4and 10 and 19 2

Tabelle 7: Verteilung der Trefferzahlen der Literaturrecherche.
Datenbank Anzahl Treffer Anzahl Treffer Potenziell Relevante Trefferquote
Netto = relevante Treffer Treffer (relevante
Brutto zusétzliche Treffer /
Treffer Nettoanzahl)

MEDLINE 71 71 20 10 0,14
HEALTHStar 47 3 0 (zusatzlich)

Cochrane 153 111 19 (zusatzlich) 16

Summe 271 185 39 (zusatzlich) 26 0,14

Von den 71 Treffern der MEDLINE-Datenbank werden 20 als potienziell relevant eingestuft.
Davon wiederum sind jedoch nur zehn relevant - der Rest bietet keine zusatzlichen
Informationen. Keine potenziell relevanten Artikel Uber jene in MEDLINE hinaus ergibt eine
Durchsicht der drei Artikel in der HEALTHStar-Datenbank, die in der MEDLINE-Recherche nicht
auftauchen. Aus der Cochrane-Datenbank werden 16 als relevant erachtet, so dass sich die
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Gesamtzahl dieser Kategorie auf 26 belduft. Die Trefferquote betragt insgesamt 14 % (vgl.
Tabelle 8).

4.3.2 Erganzende Literatur

Neben der oben aufgeflihrten haben wir zusatzliche Literatur berlicksichtigt, die ausschlief3lich
die medizinische Wirksamkeit der llb / llla-Rezeptorantagonisten untersucht hat. Diese Literatur
haben wir nicht aus einer Recherche erarbeitet, sondern sie steht uns aufgrund der stéandigen
Beobachtung der einschlagigen Literatur zur Verfigung. Insgesamt sind dies 38 zusatzliche
Titel.

4.3.3 Ein-und Ausschlusskriterien

Die hier untersuchten Medikamente stehen erst seit kurzem zur Verfligung. Evaluationsstudien
haben erst in Mitte der neunziger Jahre eingesetzt und die ersten Publikationen sind 1997
erschienen. Im Wesentlichen sollen daher nur Publikationen bertcksichtigt werden, die nicht
alter als funf Jahre sind.

Es werden grundsatzlich nur Verdffentlichungen in englischer, franzdsischer und deutscher
Sprache auf ihre Relevanz geprtift.

Es sollen vorrangig Publikationen einbezogen werden, die Informationen Uber Kosten,
Effektivitat, Nutzwert oder Nutzen der untersuchten Medikation enthalten.
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4.4 Ergebnisse

4.4.1 Quantitatives Ergebnis (Anzahl der relevanten Studien)

4.4.1.1 Studien Uber die Wirksamkeit der Glycoprotein-Rezeptorantagonisten
Es werden folgende 35 relevante Studien ermittelt.

Tabelle 8: Relevante Studien: Wirksamkeit der Rezeptorantagonisten (Originaltitel).

ADMIRAL 20014

Abciximab before Direct Angioplasty and Stenting in Myocardial
Infarction Regarding Acute and Long-Term Follow-up.

ASSENT-3 20012

Assessment of the Safety and Efficacy of a New Thrombolytic Regimen
(ASSENT)-3 Investigators.

CAPTURE 1997

c7E3 Fab Antiplatelet Therapy in Unstable Refractory Angina.

CAPTURE 1999%

c7E3 Fab Antiplatelet Therapy in Unstable Refractory Angina.

CURE 2001™ Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events.
EPIC 1994 Evaluation of c7E3 Fab for the Prevention of Ischemic Complications.
EPIC 1997°° Evaluation of c7E3 Fab for the Prevention of Ischemic Complications.

EPILOG 1997"7

Evaluation in PTCA to Improve Long-Term Outcome with Abciximab
GP llb / llla Blockade.

EPILOG 1999*

Evaluation in PTCA to Improve Long-Term Outcome with Abciximab
GP lIb / llla Blockade.

EPISTENT 19988

Evaluation of Platelet Ilb / llla Inhibition in Stenting.

EPISTENT 1999%

Evaluation of Platelet Ilb / llla Inhibition in Stenting.

EPISTENT 1999%

Evaluation of Platelet IIb / llla Inhibition in Stenting.

ESPRIT 20014

Enhanced Suppression of the Platelet b / llla Receptor with Integrilin
Therapy.

EXCITE 2000%

Evaluation of Oral Xemilofiban in Controlling Thrombotic Events.

FRISC-II 1999'"°

FRagmin and fast revascularisation during InStability in Coronary artery
disease.

GUSTO-IV-ACS 200122

Global Utilisation Study of Streptokinase and TPA for Occluded
Coronary Arteries; ACS = Acute Coronary Syndrome.

GUSTO-V 2001%

Global Utilisation Study of Streptokinase and TPA for Occluded
Coronary Arteries.

IMPACT-II 1997%°

Integrilin to Minimise Platelet Aggregation and Coronary Thrombosis-II.

ISAR-2 2000*

Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen-2 trial.

PARAGON-A 1998%

Platelet IIb/llla Antagonism for the Reduction of Acute coronary
syndrome events in Global Organization Network.

PCI-CURE 20014

Percutaneous Coronary Intervention - Clopidogrel in Unstable angina
to prevent Recurrent Events trial.

PRISM 1998

Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Management.

PRISM 1999%°

Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Management.
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(Fortsetzung Tabelle 8)

PRISM-PLUS 1998

Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Management in
Patients Limited by Unstable Signs and Symptoms.

PURSUIT 1998%°

Platelet Glycoprotein llb / llla in Unstable Angina: Receptor
Suppression Using Integrilin Therapy.

RAPPORT 1998°

ReoPro in Acute Myocardial Infarction and Primary PTCA Organization
and Randomized Trial.

RESTORE 1997%"

Randomized Efficacy Study of Tirofiban for Outcomes and Restenosis.

RESTORE 19982

Randomized Efficacy Study of Tirofiban for Outcomes and Restenosis.

SPEED 2000%°

Strategies for Patency Enhancement in the Emergency Department.

SPEED (GUSTO-4 Pilot) Trial
200077

STOPAMI 2000°%2

Stent vs. Thrombolysis for Occluded Coronary Arteries in Patients with
Acute Myocardial Infarction Study.

SYMPHONY 2000

Sibrafiban vs. Aspirin to Yield Maximum Protection from Ischemic Heart
Events Post Acute Coronary Syndromes.

TACTICS-TIMI-18 2001

Treat Angina with Aggrastat and Determine Cost of Therapy with an
Invasive or Conservative Strategy - Thrombolysis in Myocardial
Infarction 18 Investigators.

TARGET 2001%2

Do Tirofiban and Reo Pro Give Similar Efficacy Trial.

TIMI-14 1999"

Thrombolysis In Myocardial Infarction.

4.4.1.2 Studien zu differentialdiagnostischen und -therapeutischen Aspekten

Eine Zuordnung der entsprechend dem Abschnitt ,Medizinische Evaluation®

und den

untersuchten GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten ergibt das in Tabelle 9 aufgefihrte Resultat:

Tabelle 9: Studienzuordnung nach differentialdiagnostischen und -therapeutischen Aspekten.

A

E T

ACS und priméar invasives Vorgehen

EPIC 1994°°, 1997 *°,
CAPTURE 19973, 1999%,
EPILOG 1997"7, 1999*,
EPISTENT (19988, 1999a%,
b®", TARGET 2001°

IMPACT-II 19977, RESTORE 1997, 1998<",
ESPRIT 20014 TARGET 2001%2

ACS und primér konservatives Vorgehen

GUSTO-IV-ACS 2001%

PRISM 1998, 1999%°,
PRISM-PLUS 1998°%

PURSUIT 1998%°

Akuter Herzinfarkt und primar invasives Vorgehen

RAPPORT 1998°,

ISAR-2 2000*, ADMIRAL 200142

Akuter Herzinfarkt und primér konservatives Vorgehen

TIMI-14 1999, SPEED 2000,
GUSTO-V 20012,
ASSENT-3 20012
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4.4.1.3 Studien zur 6konomischen Bewertung von Glycoprotein-Rezeptorantagonisten

Die folgenden zehn Arbeiten, die sich mit den 6konomischen Aspekten befasst haben, werden
in den HTA-Bericht einbezogen:

Tabelle 10: Relevante Studien: Okonomische Aspekte der Rezeptorantagonisten (Originaltitel).

BELL 1999°

Analysis of number needed to treat and cost of platelet glycoprotein llb / llla
inhibitors in percutaneous coronary interventions and acute coronary
syndromes.

HERMILLER AND KEREIAKES
1999%

Economic considerations in the use of the Platelet GP IIb / llla inhibitor
abciximab in percutaneous coronary intervention.

HILLEGASS ET AL. 19992

Economic issues in glycoprotein llb / llla.

MARK ET AL. 1996%"

Economic assessment of platelet glycoprotein llb / llla inhibition for
prevention of ischemic complications of high-risk coronary angioplasty.

MARK ET AL. 2000%¢

Cost-effectiveness of platelet glycoprotein Ilb / llla inhibition with eptifibatide
in patients with non-ST-elevation acute coronary syndromes.

MCDONAGH ET AL. 20008

A rapid and systematic review of the clinical effectiveness and cost-
effectiveness of glycoprotein llb / llla antagonists in the medical
management of unstable angina.

MCELWEE AND JOHNSON
1997%°

Potential economic impact of glycoprotein llb / llla inhibitors in improving
outcomes of patients with acute ischemic coronary syndromes.

PRISM PLUS (Szucs ET
AL. 1999)*7

Economic assessment of tirofiban in the management of acute coronary
syndromes in the hospital setting: An analysis based on PRISM PLUS trial.

EPISTENT (ToPOL ET AL.
1999)°"'

Outcomes at 1 year and economic implications of platelet glycoprotein llb /
llla blockade in patients undergoing coronary stenting: results from a
multicentre randomised trial. EPISTENT Investigators. Evaluation of Platelet
IIb / Illa Inhibitor for Stenting.

WEINTRAUB ET AL. 1999%

Economic Impact of GP Ilb / llla Blockade After High-Risk Angioplasty.

Die gesundheitskonomischen Verdffentlichungen beschaftigen sich ausschliellich mit dem
akuten Koronarsyndrom. Uber den Einsatz von GP-Rezeptorantagonisten in der Behandlung
des akuten Herzinfarkts liegen keine 6konomischen Aufsatze vor.
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4.4.1.4 Nicht berticksichtigte Studien
Folgende Studien werden in der Ubersichtsarbeit nicht beriicksichtigt.

Tabelle 11: Nicht einbezogene Studien.

CADILLAC Die Studie wird erst nach Abschluss des HTA-Berichts veroffentlicht. Bei

(STONE et al. 2002)> | Patienten mit akutem Herzinfarkt werden primar PTCA und Stent verglichen. Die
Stentergebnisse sind sowohl nach 30 Tagen als auch nach 6 Monaten nicht
deutlich besser. Die zusatzliche Gabe von A verbessert die PTCA-Ergebnisse
signifikant, wahrend die Stentergebnisse kaum noch optimiert werden kdnnen.

EXCITE 2000* Die Priifung erfolgt mit dem oralen GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten
Xemilofiban, der in Deutschland nicht zugelassen ist. Die Ergebnisse sind so
unguinstig, dass eine Zulassung national und international nicht zu erwarten ist.

PARAGON A 1998*" | Das parenteral applizierte Lamifiban wird in zwei Dosisstufen (1 ug und 5 pg) vs.
E geprift. Jeder Studienarm erhalt zusatzlich H. Die Substanz ist gegenwartig
nicht zugelassen, so dass eine 6konomische Beurteilung nicht méglich ist.

STOPAMI 2000% Erstens werden in die Studie relativ wenige Patienten mit akutem Herzinfarkt
einbezogen (n = 140), zum anderen wird Alteplase als Fibrinolytikum vs. Stent
plus A gepriift, ein Vergleich, dessen 6konomische Bewertung wenig sinnvoll
erscheint; drittens wird der ibliche zusammengesetzte Endpunkt (Tod, Reinfarkt
und / oder Schlaganfall) wegen der geringen Patientenzahl nur als sekundarer
Endpunkt gewahlt. Entscheidend ist die Erreichung der Infarktgrée im Verlauf
der Therapie. Stent plus A erweist sich in jeder Hinsicht glinstiger als die

Fibrinolyse.
TACTICS-TIMI-18 In der Studie wird die primar konservative Therapie mit einer primar invasiven
2001 Therapie bei 2.220 Patienten mit ACS (instabile Angina pectoris und kleiner

Herzinfarkt) verglichen. Alle Patienten erhalten T, so dass ein Vergleich des GP-
IIb / llla-Rezeptorantagonisten mit einer anderen medikamentdsen Therapie nicht
moglich ist. Es ist nicht auszuschlieRen, dass durch T die Ergebnisse
verschlechtert werden.

SPEED (GUSTO-4 485 Patienten mit akutem Herzinfarkt werden primar entweder invasiv oder

Pilot) Trial konservativ behandelt. Alle Patienten erhalten entweder A oder Reteplase oder A
(HERRMANN et al. plus Reteplase. Ein sinnvoller Vergleich der Pharmaka ist demzufolge nicht
2000)27 moglich. Der primare invasive Eingriff erweist sich jedoch als vorteilhaft.

4.4.2 Ergebnisse der Studien zur medizinische Bewertung (NNT) der
Glycoprotein-Rezeptorantagonisten

4.4.2.1 Akutes Koronarsyndrom und primér invasives Vorgehen

Beim ACS und primar invasivem Vorgehen wird in den Studien EPIC, CAPTURE, EPILOG,
EPISTENT und TARGET A gepruft (Tabelle 12). P steht fiur Placebo, V fir Verum.

Noch einmal zum Verstandnis: In EPIC erreichen nach 30 Tagen in der P-Gruppe 12,8 % und in
der V-Gruppe 8,3 % der Patienten einen primaren Endpunkt (Tod, Herzinfarkt und / oder
Notfallrevaskularisation). A bewirkt also eine Ereignisreduktion von 4,5 %. Das entspricht einem
NNT-Wert von 22 (100 dividiert durch 4,5) und bedeutet, dass 22 Patienten mit A behandelt
werden missen, um einen Endpunkt innerhalb von 30 Tagen zu vermeiden. Entsprechendes
gilt fur die Einzelergebnisse Tod, Herzinfarkt und Revaskularisation.
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Tabelle 12: A bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom und priméarer perkutaner Intervention.

Studie Zeit- Primarer Endpunkt Tod Herzinfarkt Revaskularisation
fenster
P v [NNT|P| v [NNT| P V |[NNT| P vV | NNT
% % % | % % % % %
EPICS | 30Tage | 128 | 83 | 22 | 17| 17 o 86 | 52 | 29 | 88 | 39 | 20
1994 1Jahr | 386 | 308 | 13 (45| 42 | 333 [1121] 79 | 30 [ 326 | 256 | 14
1997 2Jahre | 423 | 363 | 17 | 66| 52 | 71 [ 241 | 93 | 32 | 360 | 302 | 17
3Jahre | 472 [ 411 | 16 | 86| 68 | 56 | 36 [ 107 | 34 | 401 [ 348 | 19
CAPTURE | 30Tage | 159 | 11,3 | 22 | 13| 1,0 | 333 | 82 | 4,1 24 | 109 | 78 | 32
1997" | 6 Monate | 30,8 | 31,0 | 556 | 22| 258 | -167 | 93 | 66 | 37 | 249 | 254 | -200
19997 30Tage | 196 | 58 | 7 - - -
6Monate | 239 | 95 | 7= | 36| 29 | 143 -
epiLogY | 30Tage | 11,7 | 52 | 15 |08]| 03 | 200 | 87 | 37 | 20 | 52 | 16 | 28
1997 | eMonate | 14,7 | 84 | 16 |17 ]| 11 | 167 | 99 | 50 | 20 | 194 | 190 | 250
1999 1Jahr | 161 ] 96 | 15 [26] 1,7 | 111 | 104 | 51 19 | 72 [ 38 | 29
EPISTENT | 30 Tage | 108 | 53 | 18 |06| 03 | 333 | 96 | 45 | 20 | 44 | 27 | 59
1998 | 6Monate | 121 | 64 | 18 [1,2| 05 | 143 | 103 | 52 | 20 | 26 | 16 | 100
19993 1Jahr | 240|201 | 26 [24] 10 | 71 [ 113 ]| 59 | 18 | 156 | 152 | 250
1999b°'
TARGETE | 30Tage | 76 | 60 | 62 |05]| 04 [1.000| 69 | 54 | 67 | 08 | 0,7 [1.000
2001%
<« Bolus plus Infusion
T Troponin T > 0,1 ng/ ml
— Tod oder Herzinfarkt nach PTCA
J Alle Patienten erhalten H.
° Alle Patienten erhalten Stent.
+ Kontrolle = T (kein P).
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In Tabelle 13 werden die Ergebnisse nach E (IMPACT-Il und ESPRIT) und T (RESTORE und
TARGET) subsumiert. Nach Abschluss des vorliegenden HTA-Berichts werden die TARGET-
Ergebnisse nach 6 Monaten publiziert''. Es ergeben sich bei allen Endpunkten wiederum keine

Unterschiede zwischen T und A.

Tabelle 13: E und T bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom und priméarer perkutaner koronarer Intervention.

Studie Zeit- Primarer Endpunkt Tod Herzinfarkt Revaskulari-sation
fenster

P V |NNT| P V NNT P V |NNT | P V NNT
% % % % % % % %

E
IMPACT- |30Tage| 114 | 92 | 45 |11]| 05 | 167 | 81 |66]| 67 28] 2,6 50
1< 1997%

ESPRIT 6 18,3142 | 24 |14 08 | 167 | 104 |7,0| 29 |94]| 86 | 125
200148 Monate

T
RESTORE |30 Tage | 10,5 | 8,0 | 40 |0,7| 0,8 |-1.000| 57 |42| 67 |54]| 34 50
1997 6 271241 33 |14]| 18 | 250 | 76 |6,3| 77 |26, | 22,7| 27
1998 Monate 4

TARGET! [30Tage| 6,0 | 76 | -62 |04 | 05 [-1.000| 54 |69 -67 [0,7]| 08 |-1.000
200152

<« Niedrige Dosis (135 / 05)
TTvs.A(=P)

4.4.2.2 Akutes Koronarsyndrom und primér konservatives Vorgehen
Die Ergebnisse nach E (PURSUIT), T (PRISM, PRISM-PLUS) und A (GUSTO IV-ACS) werden
in Tabelle 14 dargestellt.
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Tabelle 14: GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten bei Patienten mit ACS ohne primére PCI.

T Alle Patienten erhalten H.

— Nur Patienten mit Troponin | > 1 ng / ml
1 24-h-A-Infusion.

° 48-h-A-Infusion.

+ Keine Differenzen bei Revaskularisation.

Studie Zeitfenster Tod oder Herzinfarkt Tod Herzinfarkt
P \ NNT P \Y NNT P V | NNT
% % % % Y% %
E
PURSUIT 1998°° 7 Tage 11,6 10,1 67 20| 1,5 | 200 (10,4 | 93 91
30 Tage 15,7 14,2 67 371 35| 500 | 13,5] 12,6 | 111
T
PRISM < 1998 7 Tage 4,2 3,3 111 16 1,0 167 3,1 2,6 | 200
30 Tage 7,1 5,8 77 36 | 2,3 77 43 | 41 | 500
PRISM- 7 Tage 8,3 4,9 29 191 19 0 70 | 39 32
pLUS*T1998 30 Tage 11,9 8,7 31 45 | 3,6 111 92 | 66 38
6 Monate 15,3 12,3 33 70| 6,9 | 1000 | 10,5 | 8,3 45
PRISM — 1999% 7 Tage 9,3 2,0 14 3,71 07 33 5,6 1,3 23
30 Tage 13,0 4,3 11 62| 1,6 22 6,8 | 2,7 24
A
GUSTO-IV-ACS® | 7Taget | 45 | 40 | 200 | 18| 1,5 | 333 | 31 | 27 | 250
2001 30 Tage¢ 8,0 8,2 -500 | 39 3,4 | 200 | 51 5,6 | -200
7 Tage® 4,5 4,1 250 1,8 1 2,0 | -500 | 3,1 2,6 | 200
30 Tage® 8,0 9,1 -111 | 39| 43 | -250 | 51 59 | -125
«~P=H.

4.4.2.3 Akuter Herzinfarkt und primar invasives Vorgehen

Bislang wird das Problem nur mit A in drei Studien (RAPPORT, ISAR-2, ADMIRAL) evaluiert

(vgl.Tabelle 15).
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Tabelle 15: A bei Patienten mit akutem Herzinfarkt und primérer koronarer Intervention.

Studie Zeit- Primarer Tod Herzinfarkt Revaskulari-
fenster Endpunkt sation
P V | NN P V | NN P NN P \ NN
T T T T
% % % % % % % %
RAPPORT 7 Tage 99 (33|15 |17 ]112]200]| 33|17 62 | 9.1 6,2 34
1998° 30Tage | 11,2 | 58 | 18 | 2,1 | 2,5 - 411 3,3 1125124 ] 9.1 30
6 Monate | 17,8 |116]| 16 | 45| 4,1 |250| 74 | 6,6 | 125 121,9| 20,7 | 83
250
ISAR-2¢ 30Tage | 105 [ 50| 18 | 45]120| 40 (15|05 ]100]| 50| 3,0 50
2000*
ADMIRAL 30Tage | 146 [ 60| 12 | 6,6 | 34| 31 |26 | 13| 77 |126| 74 19
200142 6 Monate | 159 | 74 | 12 | 73| 34 | 26 | 40| 20| 50 |123,8| 17,4 | 16

< P =H, A plus geringe Menge H.

4.4.2.4 Akuter Herzinfarkt und primar konservatives Vorgehen

Derzeit lasst sich die Wirkung von A (plus Fibrinolyse oder H) nur fiir 30 Tage beschreiben
(TIMI-14, SPEED, GUSTO-V, ASSENT-3).

Tabelle 16: A bei Patienten mit akutem Herzinfarkt ohne primére perkutane koronare Intervention (K =
Kontrollgruppe).

Studie Zeit- Primarer Tod Reinfarkt Notrevaskulari-
fenster Endpunkt sation
K \% NNT K Vv NN K V [NNT| K \% NN
T T
Tage % % % % % % % %
TIMI-14 < 1999' | 30 - 3|5 |-50| 3 [33]|-333|59 |64 |-20
speep T 2000% | 30 |11,0] 61| 20 [55(35| 50 | 28 [09] 53 |37 |26 91
GcusTo-v T 30 | 59|56 |333l|59]56](333] 29 |18] 91 -
2001%
ASSENT-3 30 15,4 1 11,1 23 6 6,6 |-167| 42 (2,2 50 |16,1(10,6] 18
20017

<« Alle Patienten erhalten Alteplase.
T Alle Patienten erhalten Reteplase.

— Alle Patienten erhalten H.
J Primarer Endpunkt: Mortalitt.

Nach Abschluss des HTA-Berichts werden die
verdffentlicht®>. Durch die zusatzliche Gabe von A

Fibrinolyse erzielt werden, nicht verbessert.

1-Jahres-Ergebnisse von GUSTO-V
werden die Ergebnisse, die durch die

26
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4.4.3 Ergebnisse der Studien zur medizinische Bewertung der
Komplikationen

Typische  Nebenwirkungen der Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern,
Antithrombotika und Fibrinolytika sind Blutungen. Diese werden manchmal differenziert in grof3e
Blutungen, z.B. an der Stelle des Nadeleinstichs (Punktur) oder Blutungen in den
retroperitonealen, pulmonalen, gastrointestinalen und / oder urogenitalen Bereich, die von
kleinen Blutungen abgegrenzt werden kdnnen.

Entsprechend dem klinischen Erscheinungsbild kénnen Transfusionen erforderlich werden
(Vollblut, Erythrozytenkonzentrate, Thrombozytenkonzentrate), die zu zusatzlichen Kosten
fuhren, die den Kosten der jeweiligen Therapie zugeschlagen werden missten. Da o.a.
Ereignisse unter GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten in der Regel haufiger auftreten als in den P-
oder Kontrollgruppen, wirden sich die Kosten dieser Behandlung entsprechend erhdhen.

Nachfolgend werden die Transfusionen (als Konsequenz groRer Blutungen) subsumiert: Fir
Studien bei koronarer Herzkrankheit und primar invasivem Vorgehen (Tabelle 17), fur Studien
bei koronarer Herzkrankheit und primar konservativem Vorgehen (Tabelle 18) sowie fir Studien
bei Herzinfarkt (Tabelle 19). Der ausgewiesene Wert NNH gibt die Anzahl der Patienten an, die
mit V behandelt werden missen, um - im Vergleich zu P oder zur Kontrolle - eine zusatzliche
therapeutische MalRnahme auszuldsen. Ein negativer Wert bedeutet, dass bei V weniger
Komplikationen auftreten als bei einer P-Behandlung.
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Tabelle 17: Blutungen und Transfusionen bei Studien zur koronaren Herzkrankheit mit primér invasivem

Vorgehen (Zeitfenster immer 30 Tage, auf3er ESPRIT = 6 Monate).

Studie Ereignisse P V NNH
% %
A
EPIC < 1994'° Grofe Blutungen 7 14 14
Erythrozyten 7 15 13
Thrombozyten 3 6 33
CAPTURE 1997" GrofRRe Blutungen 1,9 3,8 53
Kleine Blutungen 2,0 4.8 36
Transfusionen 34 71 27
EPILOG t 1997"7 Grof3e Blutungen 3,1 2,0 91
Kleine Blutungen 3,7 4,0 333
Erythrozyten 3,9 1,9 -50
Thrombozyten 1,1 0,9 -500
EPISTENT — 19988 GroRe Blutungen 2,2 1,5 143
Kleine Blutungen 1,7 2,9 83
Transfusionen 2,2 2,8 167
TARGET ¥ 2001 GroRe Blutungen 0,9 0,7 500
Kleine Blutungen 2,8 4,3 67
Erythrozyten 1,2 1,5 333
Thrombozyten 0,4 0,5 1000
E
IMPACT-II° 1997%° GroRe Blutungen 4.8 51 333
Erythrozyten 5,2 5,6 250
Thrombozyten 1,3 1,5 500
ESPRIT 20014 Keine Angaben - - -
T
RESTORE 1997° Grofe Blutungen 3,7 53 63
Transfusionen 2,2 3,5 77
TARGET 2001 siehe A
<V = A-Bolus plus Infusion
TV = A plus Niedrigdosis H, P = Standarddosis H
— V und P mit Stent
IP=T
°V=E135/05
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Tabelle 18: Blutungen und Transfusionen bei Studien zur koronaren Herzkrankheit mit primér konservativem

Vorgehen (Zeitfenster immer 30 Tage).

Studie Ereignisse P \% NNH
% %
T
PRISM-PLUS < 1998*° Grolde Blutungen 3,0 4,0 100
Transfusionen 2,8 4,0 83
A
GUSTO-IV-ACS 20012
24-h-Infusion GroRe Blutungen 0,3 0,6 333
Kleine Blutungen 2,0 3,0 100
Transfusionen 2,0 2,0 o0
Thrombozyten 0 1,0 100
48 -h-Infusion GrolRe Blutungen 0,3 1,0 37
Kleine Blutungen 2,0 4,0 50
Transfusionen 2,0 3,0 100
Thrombozyten 0 0,7 143
<« Alle Patienten erhalten H.
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Tabelle 19: Blutungen und Transfusionen bei Studien zum Herzinfarkt mit primar invasivem und primar
konservativem Vorgehen (A; Zeitfenster immer 30 Tage).

Studie Ereignisse P V NNH
% %
RAPPORT 1998° Grofe Blutungen 9,5 16,6 14
Transfusionen 7,9 13,7 17
ISAR-2 < 2000*° Transfusionen 45 3,5 -100
ADMIRAL 200142 GrofRRe Blutungen 0 0,7 143
Kleine Blutungen 3,3 12,1 1"
sPeeD T 2000% GroRe Blutungen 3,7 9,8 16
Kleine Blutungen 24,0 23,0 -100
Erythrozyten 11,1 12,5 71
Thrombozyten 2,8 54 38
cusTo-v T 20012 Erythrozyten 3,7 5,0 77
Thrombozyten 0,8 17 111
ASSENT-3 — 20012 GroRe Blutungen 22 4.4 45
Kleine Blutungen 18,7 35,3 6
Transfusionen 2,3 4.2 53
«~P=H
1 Alle Patienten erhalten Reteplase.
— Alle Patienten erhalten H.
TIMI-14 (1999): KA.

Zum Schlaganfall sind die Angaben in den Studien sehr unterschiedlich, deshalb ist eine
standardisierte Aussage nicht moglich. Die hamorrhagischen Schlaganfalle
(Hirnmassenblutungen) verbergen sich in den gro3en Blutungen. Sie sind also in den
entsprechenden Angaben der Tabellen 17 bis 19 enthalten.

Dann gibt es ischédmische Schlaganfdlle, die wie die Herzinfarkte durch die
Rezeptorantagonisten vermieden werden sollen. Auch dabei sind Aussagen schwierig und
uneinheitlich. Der Nutzen von Abximab ist entweder vernachlassigbar gering (CADILLAC, NNT
=500; CAPTURE, NNT = 333) oder stellt sich gar als Malus dar (GUSTO-V, NNH = 1000).

4.4.4 Ergebnisse der Studien zur gesundheitsékonomische Bewertung
der Glycoprotein-Rezeptorantagonisten

Die gesundheitskonomische Beurteilung erfolgt auf drei Stufen. Zuerst werden die Kosten pro
Applikation der einzelnen Wirkstoffe fir die einzelnen Studien berechnet. Dies geschieht mit
Hilfe der in den Studien verwendeten Dosierungen einerseits und den Bezugskosten der
Wirkstoffe in Deutschland andererseits. Die medizinischen Beurteilung der Wirkstoffe im letzten
Kapitel zusammen mit den Applikationskosten erlauben im zweiten Schritt die Berechnung der
Kosten, die aufgewendet werden missen um einen primdren Endpunkt zu vermeiden. Im
letzten Schritt wird Uber die Literatur berichtet, die eine Abschatzung der durch den Einsatz der
GP-Rezeptorantagonisten vermiedenen Folgekosten (zum Beispiel im Zusammenhang mit
Reduktion der Zahl der Revaskularisationen) vornimmt.
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4.4.4.1 Eigene Berechnungen auf Grundlage der Wirkstoffkosten in Deutschland

4.4.4.1.1 Kosten pro Patient

Aus den Dosierungsangaben und den Medikamentenkosten (vgl. ,Erganzende Literatur)
lassen sich die Kosten pro Patient (Annahme: 70 kg Kérpermasse und 100 kg Kérpermasse)
berechnen unter der Voraussetzung, dass angebrochene Flaschen nicht weiter verwendet,
sondern weggeworfen werden (vgl. Tabelle 20).

Beim Wirkstoff A ergeben sich auf der Grundlage der Dosierung in den Studien fir
Infusionszeiten, die 24 h nicht Ubersteigen, bei einem 70 kg schweren Patienten Kosten von
rund € 1.050 und von € 1.375 bei Patienten mit 100 kg Kérpergewicht.

Beim Wirkstoff E gibt es groRe Unterschiede in der Dosierung als auch in der Infusionsdauer.
Am hdéchsten sind die Kosten in der PURSUIT-Studie mit 890 € (70 kg) und € 1.200 (100 kg),
am geringsten in der IMPACT-Studie mit € 140 unabhangig vom Gewicht des Patienten.

Beim Wirkstoff T betragen die Kosten pro Patient im Durchschnitt € 655 (70 kg) und € 980 (100
kg).

Tabelle 20: Kosten (€) pro Patient (70 kg, 100 kg) bezogen auf die Studie.

Studie Infusion Korpergewicht
H 70 kg 100 kg
A
EPIC 12 1.032 1.376
CAPTURE 22 1.376 1.376
EPILOG / EPISTENT 12 1.032 1.376
TARGET 21 1.032 1.376
GUSTO-IV-ACS 24 1.376 1.376
48 1.720 2.064
RAPPORT 12 1.032 1.376
ISAR-2 12 1.032 1.376
ADMIRAL 12 1.032 1.376
TIMI-14 / SPEED 12 1.032 1.376
GUSTO-V / ASSENT-3 12 1.032 1.376
E
IMPACT-II 22 143 143
ESPRIT 21 392 499
PURSUIT 84 887 1.207
T
RESTORE 36 655 983
TARGET 21 655 655
PRISM 47,5 983 1.311
PRISM-PLUS 48 655 983
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4.4.4.1.2 Kosten pro verhindertes Ereignis

Auf der Grundlage der Kosten der Wirkstoffe pro Patient und der NNT kénnen fir die einzelnen
Studien die Kosten berechnet werden, die zur Vermeidung eines primdren Endpunkts
aufgewendet werden muissen. Die Ergebnisse werden im Anhang im Abschnitt
»Zusammenfassende 6konomischen Bewertung der Effizienz® unter ,Kosten pro verhindertes
Ereignis“ einzeln aufgefuhrt. Wir beschréanken uns auf die Ergebnisse fir ein Patientengewicht

von 70 kg.

4.4.4.1.2.1 Akutes Koronarsyndrom und primar invasives Vorgehen

Tabelle 21: Kosten (€) pro vermiedenem primaren Endpunkt beim akuten Koronarsyndrom und primarer
perkutaner Intervention.

Studie Zeitfenster Primarer Tod Herzinfarkt Revasku-
Endpunkt larisation
A
EPIC 1994'® 30 Tage 22.704 - 29.928 20.640
1997 1 Jahr 13.416 343.653 30.960 14.448
2 Jahre 17.544 73.271 33.024 17.544
3 Jahre 16.512 57.791 35.088 19.608
CAPTURE 1997 30 Tage 30.272 458.204 33.024 44.031
1999 6 Monate - - 50.911 -
30 Tage 9.632 - - -
6 Monate 9.632 196.767 - -
EPILOG 1997"7 30 Tage 15.480 206.398 20.640 28.896
6 Monate 16.512 172.343 20.640 257.998
1999 1 Jahr 15.480 114.551 19.608 29.928
EPISTENT 19988 30 Tage 18.576 354.379 21.284 60.888
1999a 6 Monate 18.576 147.575 21.284 103.199
1999b 1 Jahr 26.832 73.271 18.576 257.998
TARGET 2001%2 30 Tage 125.141 2.018.400 135.233 2.018.400
E
IMPACT-II 1997%° 30 Tage 6.434 23.876 9.579 6.148
ESPRIT 20014 6 Monate 9.416 65.522 11.378 49.043
T
RESTORE 1997%" 30 Tage 26.212 - 43.906 32.766
1998 6 Monate 21.625 - 50.459 17.693
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4.4.4.1.2.2 Akutes Koronarsyndrom und primar konservatives Vorgehen

Tabelle 22: Kosten (€) pro vermiedenem priméaren Endpunkt beim ACS ohne priméare PCI.

Studie Zeitfenster Tod oder Tod Herzinfarkt
Herzinfarkt

E
PURSUIT 1998%° 7 Tage 59.485 177.568 80.793
30 Tage 59.485 443.919 98.550

T
PRISM 1998 7 Tage 109.110 164.156 196.594
30 Tage 75.689 75.689 491.485
PRISM-PLUS 1998 7 Tage 19.004 - 20.970
30 Tage 20.315 72739 24.902
6 Monate 21.625 655313 29.489
PRISM < 1999%° 7 Tage 13.761 32.438 22.608
30 Tage 10.813 21.625 23.591

A
GUSTO-IV-ACS 2001 7 Tage! 275.198 458.204 343.997
7 Tage— 429.996 - 343.997

<« Nur Patienten mit Troponin | > 1 ng / ml.
T 24-h-A-Infusion.

— 48-h-.A-Infusion.

4.4.4.1.2.3 Akuter Herzinfarkt und primér invasives Vorgehen

Intervention.

Tabelle 23: Kosten (€) pro vermiedenem primaren Endpunkt beim akuten Herzinfarkt und primérer koronarer

Studie Zeitfenster Primarer Tod Herzinfarkt Revasku-
Endpunkt larisation
RAPPORT 1998° 7 Tage 15.480 206.398 63.984 35.088
30 Tage 18.576 - 128.999 30.960
6 Monate 16.512 257.998 128.999 85.655
ISAR-2 2000* 30 Tage 18.576 41.280 103.199 51.600
ADMIRAL 20014 30 Tage 12.384 31.992 79.463 19.608
6 Monate 12.384 26.832 51.600 16.512
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4.4.4.1.2.4 Akuter Herzinfarkt und primér konservatives Vorgehen

Tabelle 24: Kosten (€) pro vermiedenem priméaren Endpunkt beim akuten Herzinfarkt ohne priméare koronare
Intervention.

Studie Zeitfenster Primarer Tod Herzinfarkt Revasku-
Endpunkt larisation
SPEED 2000%° 30 Tage 20.640 51.600 54.695 93.911
GUSTO-V 20012 30 Tage 343.653 343.653 93.911 -
ASSENT-3 20012 30 Tage 23.736 - 51.600 18.576

4.4.4.2 Gesundheitsbkonomische Evaluationen der Literatur

Die Literaturrecherche ergibt zehn Arbeiten, die den Einsatz von GP-Rezeptorantagonisten aus
gesundheitsékonomischer  Sicht evaluiert haben, darunter ein HTA-Bericht aus
GroRbritannien®. Dieser HTA-Bericht bezieht die gesamte medizinische Literatur mit ein,
evaluiert aber nur die Wirkstoffe E und T. In seiner 6konomischen Beurteilung geht er jedoch
nicht Gber die Literatur hinaus, die hier prasentiert wird.

BeLL® und HILLEGASS et al.?® beriicksichtigen nur die direkten Kosten der Medikation. Sie weisen
fur die einzelnen Wirkstoffe in den verschiedenen Studien Kosten der Vermeidung eines
adversen Endpunkts aus, analog zu unserem Vorgehen im Abschnitt ,Eigene Berechnungen
auf Grundlage der Wirkstoffkosten in Deutschland®. Die Ergebnisse stimmen in qualitativer
Hinsicht mit unseren Uberein. Da ihren Berechnungen jedoch US-amerikanische Preise flr die
Wirkstoffe zu Grunde liegen, wird hier nicht weiter darauf eingegangen.

Von den verbleibenden sieben Artikeln beziehen sich vier auf invasives und drei auf
konservatives Vorgehen bei der Behandlung des ACS. Fir den Einsatz von GP-
Rezeptroantagonisten bei der Behandlung des akuten Herzinfarkts liegen bisher keine
o6konomischen Arbeiten vor.

4.4.4.2.1 Akutes Koronarsyndrom und primar invasives Vorgehen

MARK et al.*’ beleuchten den Einsatz von A auf der Grundlage der EPIC-Studie. Als
Kostenquellen werden medizinische Interventionen, Krankenhausaufenthalt und Einsatz der
Arzte beriicksichtigt. Insbesondere werden die Kosten fiir Komplikationen (Blutungen) mit
einbezogen. Keine Berlcksichtigung hingegen finden die Kosten der Medikamente. Die Studie
vergleicht die Nettokosten des Einsatzes von A im Bolus und Infusion Regimen mit P. Die
Kostenersparnisse von $ 622 pro Patient aufgrund der Senkung der Endpunktereignisse bei 30
Tagen stehen erhdhte Kosten von $ 521 im Zusammenhang mit Blutungen gegeniber. Nach
einem halben Jahr neigt sich die Kostendifferenz zugunsten des Vs: Es treten
Nettokostenersparnisse von $ 1.407 pro Patient auf. Diese Studie ist eine der ersten. Als
originell ist eine 6konometrische Schatzung der Kosten zu erwahnen. Negativ ins Gewicht fallt
allerdings, dass die Kosten der Wirkstoffe nicht beriicksichtigt und keine Sensitivitdtsanalysen
durchgefihrt werden.

HERMILLER und KEREIAKES® legen ebenfalls die EPIC-Studie ihren 6konomischen
Betrachtungen zu Grunde. Sie stiitzen sich jedoch ausschliellich auf die Arbeit von MARK et
al.¥ und geben keine weiteren evidenten Ergebnisse tber den Nettovorteil von A.

TopoL et al.®" untersuchen in einer eigenen Studie die Kosten des Einsatzes von A mit Stent
und Ballonangioplastie im Vergleich zu Stent plus P. In die drei Studienarme werden je 480
Patienten eingeteilt. Die Kosten beinhalten die Kategorien Wirkstoffe, Stent, Krankenhaus und
Entschadigung der Arzte. Bei den Basiskosten pro Patient war A mit Stent um $ 1.305 teurer als
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P und um $ 1.871 teurer als A mit Angioplastie. Nach einem Jahr betragen die
Kostendifferenzen noch $ 932 und $ 581. Bei der Angioplastie treten deutlich mehr
Revaskularisationen auf, ein Umstand, der den Kostenunterschied zu Stent signifikant
verringert. Gegeniiber P erhoht sich die Lebenserwartung der behandelten Patienten um 0,15
bzw. 0,11 Jahre. Daraus berechnen die Autoren Kosten pro gewonnenes Lebensjahr von $
6.213 bzw. $ 5.291 flr den Einsatz von A bei ACS mit primar invasivem Vorgehen.

WEINTRAUB et al.** unterziehen eine Subgruppe der RESTORE-Studie (820 von 2.197
Patienten) einer 6konomischen Analyse. Als Kostenkategorien bericksichtigt werden die
Wirkstoffe, Krankenhaus und Arzthonorare. Der Einsatz von T fiihrt gegenulber P sowohl nach 2
Tagen als auch nach 30 Tagen nicht zu signifikant hoheren Kosten. Da die medizinische
Wirksamkeit gegeben ist, schlieRen die Autoren, dass sich der Einsatz von T lohnt.

4.4.4.2.2 Akutes Koronarsyndrom und primar konservatives Vorgehen

McELWEE und JOHNSON®® ist eine friihe Studie, die ausgehend von der Arbeit von MARK et al.¥
die Bedeutung der Revaskularisationsrate fir das Abschneiden der GP-Rezeptorantagonisten
untersucht. Da eine Revaskularisation sehr teuer ist, Uberrascht es nicht, dass sich das Kosten-
Nutzen-Verhaltnis mit sinkender Revaskularisationsrate deutlich verbessert. Mit Hilfe von
Simulationen zeigen die Autoren, dass sich der primare Einsatz von Rezeptorantagonisten (d.h.
nicht nur nach invasivem Vorgehen) lohnt, wenn dadurch die Revaskularisationsrate
hinreichend sinkt. Zum Zeitpunkt der Arbeit liegen noch keine Studienergebnisse bei primar
konservativem Vorgehen vor, so dass sich die Autoren mit Annahmen begnigen mussen. Die
Arbeit macht aber immerhin deutlich, wie wichtig die Revaskularisationsrate fiir die Kosten des
stationaren Aufenthalts ist.

Szusc et al” unterziehen T auf der Grundlage von PRISM-PLUS einer
gesundheitsékonomischen Analyse. Als Kostenkategorien bertcksichtigt wird die Verweildauer
im Krankenhaus (unter besonderer Berlicksichtigung der Verweildauer auf der Intensivstation),
die Kosten der Revaskularisation (PTCA und Bypass) sowie des Wirkstoffs. Verglichen werden
nach sieben Tagen die Kosten beim Einsatz von T plus H im Vergleich zu H allein. Die NNT-
Werte fir Herzinfarkte und Revaskularisation betragen 32,3 bzw 29,4. Dadurch reduzieren sich
die Kosten um € 834 pro Patient. Unter Berilicksichtigung der Kosten der Medikation (€ 18,26 fir
H und € 517,8 flr T) ergibt sich ein Nettovorteil von € 334 pro Patient. Die Autoren flihren
Sensitivitatsanalysen durch. Bei pessimistischen Annahmen Uber Wirksamkeit und Kosten
(untere Grenzen des Konfidenzintervalls) werden durch die Senkung der Zahl der Herzinfarkte
und Revaskularisationen Komplikationen 61 % der Medikationskosten kompensiert.

MARK et al.*® fiihren eine Gkonomische Substudie mit den US-Patienten (3.522 von 9.461) der
PURSUIT-Studie durch. Sie vergleichen den Einsatz von Eptifipatid im Vergleich zu P im
Zeitfenster sechs Monate. Zudem flihren sie eine Lebenszyklusbetrachtung der Kosten-
Wirksamkeit durch. Bei den Kosten werden die fiir das Krankenhaus und die fir die Arzte
bertcksichtigt. Ohne Bericksichtigung des Wirkstoffs ergibt sich nach sechs Monaten kein
signifikanter Unterschied in den Kosten. E zu Einkaufspreisen kostet $ 1.217 pro Patient, unter
Berticksichtigung der Rabatte fir Krankenhauser jedoch nur $ 1.014. Die Lebenserwartung der
Patienten steigt dank des Einsatzes von E um 0,111 Jahre. Die zusatzlichen Kosten fir ein
gewonnenes Lebensjahr betragen $ 16.491, ein Ergebnis, das sich in Sensitivitdtsanalysen als
robust erweist. Ein QALY kostet $ 16.693. Die Autoren beurteilen damit den Einsatz von E im
Vergleich zu anderen medizinischen Interventionen als attraktiv.
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4.5 Diskussion und Beantwortung der Forschungsfragen

45.1 Akutes Koronarsyndrom

Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (instabile Angina pectoris oder kleiner Herzinfarkt),
bei denen primar invasiv vorgegangen wird (PTCA, Stent), hat A einen zusatzlichen Nutzen
(Tabelle 25). Die NNT-Werte flir den primaren Endpunkt (Tod, Herzinfarkt und / oder
Notfallrevaskularisation) liegen zwischen 15 und 22. Mit anderen Worten: Es missen 15 bzw.
22 Patienten behandelt werden (in der Regel ein Bolus von 0.25 mg / kg und eine Infusion von
0.125 ug / kg / Min Uber 12 h), um innerhalb von 30 Tagen einen primaren Endpunkt zu
vermeiden.

Die Blutungen als Folge der Medikation halten sich in Grenzen. Am haufigsten treten Blutungen
mit 7 % in EPIC auf, woraus auch die meisten Transfusionen resultieren. Das mag aber daran
liegen, dass die A-Infusion damals (1994) noch nicht kérpergewichtsbezogen erfolgt (10 pg /
Min), was heute nicht mehr blich ist. In allen anderen Fallen betragen die Ereigniserh6hungen
weniger als 3 %. Nicht selten schneidet sogar die P-Gruppe schlechter ab.

Auf der Grundlage der Dosierung in den Studien ergeben sich fir Infusionszeiten, die 24 h nicht
Ubersteigen, bei einem 70 kg schweren Patienten Kosten von rund € 1.050 und von € 1.375 bei
Patienten mit 100 kg Kdrpergewicht. Die Kosten zur Vermeidung eines primaren Endpunkts
betragen zwischen € 15.500 und € 30.300.
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Tabelle 25: GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten beim ACS mit primér invasivem und primar konservativem
Vorgehen: NNT und Kosten (€) pro vermiedenem priméaren Endpunkt nach 30 Tagen.

Studie Wirkstoff
Bemerkungen A E T
Primar invasiv NNT | Kosten | NNT | Kosten | NNT Kosten
EPIC'®° 22 | 22704
CAPTURE 1997" 22 | 30.272
CAPTURE 1999% Troponin T >0,1ng / 7 9.632
ml
EPILOG'** A plus Niedrigdosis H 15 | 15.480
EPISTENT'® 326 Nach 18 | 18.576
Stentimplantation
TARGET®**' Vergleich gegen T 62 | 125.141
IMPACT-I1% Niedrige Dosis 45 | 6.434
ESPRIT* 24 | 9416
RESTORE®"?"% 44 | 26.212
TARGET®**' Vergleich mit A 62 | -125.141
Primar konservativ
PURSUIT® 67 | 59.485
PRISM 1998 77 | 75.689
PRISM 1999%° Troponin | > 0,1 ng / ml 14 | 21.629
PRISM-PLUS** Alle Patienten erhalten 31 20.315
H.
GUSTO-IV-ACS* 24-h-48-h-Infusion -182 |

Der Nutzen wird eindeutig groRer (NNT = 7), wenn nur Patienten mit erhéhtem Troponin T (>
0,1 ng / ml) einbezogen werden?*. Die Kosten zur Vermeidung eines Endpunkts betragen knapp
€ 10.000.

Der hohe NNT-Wert von 62 in der TARGET-Studie®® resultiert daraus, dass A mit T verglichen
wird. A schneidet in der vorliegenden einen Studie eine Spur besser ab als T. Die Kosten dieses
zusatzlichen Nutzens sind allerdings betrachtlich. Sie betragen fur einen vermiedenen Endpunkt
€ 125.150.

Die Ergebnisse mit E (NNT = 24 und 45) und T (NNT = 44) sind aus medizinischer Sicht
weniger gunstig. Beide Substanzen waren allenfalls Alternativen, wenn A nicht vertragen wird.
Fur E sind die Kosten zur Vermeidung eines Endpunkts deutlich niedriger als fir Aund T.

Die gesundheitsékonomische Literatur zum Einsatz der GP-Rezeptorantagonisten macht
deutlich, dass durch den Riickgang der Revaskularisationen die Kosten der Medikation haufig
wettgemacht werden kdénnen. Zwar zeigt es sich, dass die Kosten der Blutungen durchaus ins
Gewicht fallen. Insgesamt aber ergeben sich vergleichsweise geringe Kosten fir den
zusatzlichen Nutzen.

Bei Patienten mit ACS, bei denen primar konservativ vorgegangen wird, sieht die Situation aus
medizinischer Sicht insgesamt ungtinstiger aus.
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A-Gabe (24-h- oder 48-h-Infusion) bedeutet einen Malus gegeniber den mit P behandelten
Patienten®”. E und T sind mit NNT-Werten von 67 bzw. 77 praktisch unwirksam und die Kosten
pro vermiedenen Endpunkt mit € 59.500 bzw. € 75.700 sehr hoch.

Der gunstige Wert in PRISM-PLUS® riihrt daher, dass alle Patienten zusatzlich (FPLUS)zu T
noch H erhalten haben. In diesem Fall sind die Kosten pro vermiedenen Endpunkt mit $ 20.000
deutlich geringer. Die Kosten pro Patient betragen im Durchschnitt € 655 (70 kg) und € 980
(100 kg). In einer Schweizer Studie®” ergibt sich aufgrund des Riickgangs der Zahl der
Revaskularisationen insgesamt eine Kostenersparnis.

Interessant ist auBerdem, dass Patienten mit erhéhtem Troponin | (> 1 ng / ml) wieder einen
eindeutigen Vorteil haben (NNT = 14), wie aus PRISM®* hervorgeht. BOERSMA et al.’
formulieren: ,The event reduction is greatest in patients at high risk of thrombotic
complications.”

4.5.2 Akuter Herzinfarkt
Bei Patienten mit akutem Herzinfarkt ist die Datenlage wesentlich schwacher (Tabelle 26).

Tabelle 26: A beim groRen Herzinfarkt mit priméar invasivem oder priméar konservativem Vorgehen: NNT und
Kosten (€) pro vermiedenem priméaren Endpunkt nach 30 Tagen.

Studie Bemerkungen NNT | Kosten

Primar invasiv

RAPPORT® 18 18.576
ISAR-2* Vergleich gegen H statt P 18 18.576
ADMIRAL*? 12 12.384

Primar konservativ

TIMI-14" KA

SPEED®® 20 20.640
GUSTO-v®3 Primarer Endpunkt: Mortalitat 333 343.653
ASSENT-3° 23 23.736

Immerhin ist die Aussage relativ konsistent, dass bei Patienten mit PTCA (primar invasivem
Vorgehen) ein primarer Endpunkt innerhalb von 30 Tagen vermieden werden kann, wenn 12 bis
18 Patienten mit A behandelt werden. Die Kosten zur Vermeidung eines Endpunkts sind zu
vergleichen mit jenen beim ACS (zwischen € 12.400 und € 18.600).

Wenn primar konservativ vorgegangen wird, erhalten alle Patienten routinemafRig H oder
Fibrinolytika (Alteplase oder Reteplase) und zusatzlich A. Der A-Nutzen erbringt NNT-Werte von
20 und 23 mit Kosten von € 20.700 und € 23.700.

GUSTO-V (2001)* lasst sich schwer einordnen, da nur die Mortalitat als primérer Endpunkt
bewertet wird. Es wird erkennbar, dass die Mortalitdt nicht gesenkt wird (NNT = 333). Die
Mortalitat wird aber auch in TIMI-14" und in ASSENT-3 (2001)2 nicht vermindert. Im Gegenteil,
in den A-Gruppen versterben mehr Patienten als in den Kontroligruppen. Der NNT-Wert fir die
Mortalitat betragt in SPEED® (2000) 50. Das ist auch praktisch ohne Bedeutung. Insgesamt ist
die TIMI-14-Studie fir A negativ ausgegangen. A bringt also zusatzlich zu Fibrinolytika oder H
keinen wesentlichen Vorteil.

Andere GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten werden beim akuten Myokardinfarkt nicht geprift.
(Das bedeutet, dass in dem Schema (vgl. Abbildung 2) von BoDEN und McKAY® lediglich bei
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Patienten mit Herzinfarkt bei primar konservativem Vorgehen statt Fibrinolytika (Bolus) und /
oder GP-Blocker stehen muss Fibrinolytika (Bolus) und / oder A, da fur die anderen Wirkstoffe
keine Studien vorliegen.)

Gesundheitsdkonomische Arbeiten zum groRen Herzinfarkt fehlen in der Literatur vollstandig.
Die medizinischen Studien zeigen allerdings auch beim grof3en Herzinfarkt einen Riickgang der
Zahl der Revaskularisationen, wenn auch um 50 % weniger stark als beim kleinen Herzinfarkt
(NNT = 30 vs. NNT = 20). Tendenziell ist also auch beim groRen Herzinfarkt mit einer teilweisen
Kompensation der Medikationskosten zu rechnen.

4.6 Schlussfolgerungen

Der vorliegende Bericht beleuchtete den Einsatz von GP-llb / llla-Rezeptorantagonisten zur
Behandlung akuter koronarer Syndrome aus gesundheitsbkonomischer Sicht. Zum Thema
,Medizinische Effektivitdt beim Einsatz von GP-llb / Illa-Rezeptorantagonisten in der Therapie
von akuten Koronarsyndromen® liegt ein separater HTA-Bericht vor.

Die akuten Koronarsyndrome sind bei einer Sterberate von 85,5 Einwohner und einer
stationaren Morbiditatsrate von 161 pro 100.000 eine Erkrankung mit hoher gesellschaftlicher
Relevanz. Die Behandlung dieser Erkrankungen ist sehr kostenintensiv, gleichzeitig ist der
potenzielle Nutzen betrachtlich.

Derzeit ist der Einsatz der Wirkstoffe A (ReoProTM), E (IntegrilinTM) und T (AggrastatTM)
zugelassen. Die medizinische Effektivitat dieser Wirkstoffe fir die Behandlung von akuten
Koronarsyndromen und akuten Herzinfarkten ist in groen Studien untersucht worden.
Gesundheitsokonomische Untersuchungen des Einsatzes dieser Substanzen liegen
vergleichsweise wenige vor.

Bei Patienten mit ACS (instabiler Angina pectoris oder kleinem Herzinfarkt), bei denen primar
invasiv vorgegangen wird (PTCA, Stent), hat A einen marginalen zusatzlichen Nutzen. Die
NNT-Werte fir den primaren Endpunkt (Tod, Herzinfarkt und / oder Notfallrevaskularisation)
nach 30 Tagen liegen zwischen 15 und 22. Mit anderen Worten: Es muissen 15 bzw. 22
Patienten behandelt werden, um innerhalb von 30 Tagen einen primaren Endpunkt zu
vermeiden. Bei dieser Bewertung ist zu bericksichtigen, dass die NNT-Werte nicht von der
Reduktion der Mortalitat, sondern ausschlie8lich von der Senkung der Herzinfarkt- und / oder
der Revaskularisationsrate herrihren. Die Mortalitat wird in keiner Studie signifikant gesenkt.

Der Nutzen wird eindeutig groRer (NNT = 7), wenn nur Patienten mit erhéhtem Troponin (T >
0.1 ng / ml) einbezogen werden. Die Ergebnisse mit E und T (NNT = 24 und 45) sind weniger
gunstig. Beide Substanzen waren allenfalls Alternativen, wenn A nicht vertragen wird.

Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei denen primar konservativ vorgegangen wird,
sieht die Situation insgesamt noch unginstiger aus. Die A-Gabe bedeutet einen Malus
gegenuber den mit P behandelten Patienten. E und T schneiden mit NNT-Werten von 67 und
77 nach 30 Tagen zwar deutlich besser ab als A, was auch 6konomisch vorteilhaft ist, da beide
Substanzen preiswerter sind als A. Der klinische Nutzen ist aber insgesamt jedoch nur
aulderordentlich marginal.

Bei Patienten mit akutem Herzinfarkt ist die Datenlage wesentlich schwacher. Immerhin ist die
Aussage relativ konsistent, dass bei Patienten mit PTCA (priméar invasivem Vorgehen) ein
primarer Endpunkt innerhalb von 30 Tagen vermieden werden kann, wenn 12 bis 18 Patienten
mit A behandelt werden. Wenn primar konservativ vorgegangen wird, erhalten alle Patienten
routinemalig H oder Fibrinolytika und zusatzlich A. Der A-Nutzen erbringt NNT-Werte von 20
und 23. Da aber die Behandlung mit Fibrinolytika oder H zu ahnlichen NNT-Werten fihrt, bringt
A keinen zusétzlichen Vorteil.
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Auf Grund des Wirkungsmechanismus der GP-lIb / llla-Rezeptorantagonisten, ist bei ihrer
Anwendung natlrlich mit kleinen oder grof3en Blutungen zu rechnen. Aus medizinischer Sicht
sind die Blutungskomplikationen kein Grund, auf die therapeutische Intervention zu verzichten.
Vorausgesetzt, die bekannten Kontraindikationen werden beachtet.

Die Kosten liegen bei A pro Applikation bei € 1.050 gegeniiber € 655 bei T. Der hdheren
Wirksamkeit von A in der Behandlung von ACS stehen deshalb geringere Kosten pro
Applikation gegeniiber. Das inkrementelle Kosten-Nutzen-Verhaltnis (Kosten pro Applikation
mal NNT) variiert bei A je nach Studie zwischen € 15.500 und € 30.300 und betragt bei Trofiban
rund € 20.000. Da es sich um kombinierte vermiedene Endpunkte handelt (Tod, Herzinfarkt,
Revaskularisation) ist die Aussagekraft dieses Mal3es beschrankt.

Wenn man sich jedoch uberlegt, dass die Zahlungsbereitschaft zur Rettung eines statistischen
Lebens und die Kosten der Behandlung von Herzinfarkten und Revaskularisationen sehr hoch
sind, erscheinen die GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten aus 6konomischer Sicht nicht a-priori zu
teuer. Studien zur instabilen Angina pectoris und zum kleinen Herzinfarkt zeigen, dass die
eingesparten Kosten dank der Reduktion der Zahl der Revaskularisationen die Kosten der
Medikation Ubersteigen kdnnen.

Insgesamt ist aber die gesundheitsOkonomische Literatur zum Einsatz der GP-
Rezeptorantagonisten sehr llickenhaft. Es mangelt an Studien, die die zusatzlichen Kosten pro
vermiedenen medizinischen Endpunkt aufweisen. Eine abschlielende Beurteilung des
Einsatzes dieser Medikamente aus gesundheitsbkonomischer Sicht ist daher im Moment nicht
moglich.
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5 Anhang

5.1 Abkirzungsverzeichnis

A
ACS
ADP
CABG
CDSR
CK
CK-MB
CT
D.h.

E
FDA
GP

H
HTA
IE

KA
Max.
n.b.
NNH
NNT
o.a.

P

PCI
PTCA
QALY
RCT
RESTORE
T
Usw.
\Y

Vagl.
Vs.
z.B.

Abciximab

Acute Coronary Syndrome, dt.: Akutes Koronarsyndrom
Adenosindiphosphat

Coronary Artery Bypass Graft, dt.: koronare Bypassoperation
Cochrane Dateabase of Systematic Reviews

Creatinine Kinase, dt.: Kreatnin-Kinase

Creatinine Kinase, Myocardial Band, dt.: myokardiales Isoenzym
Controlled Term

Das heif3t

Eptifibatin

Food and Drug Administration (US-amerikanische Zulassungsbehérde)
Glycoprotein

Heparin

Health Technology Assessment

Internationale Einheiten

Keine Angaben

Maximal

Nicht berechnet

Number-Needed-To-Harm

Number-Needed-To-Treat

oben aufgefiihrt

Placebo

Percutaneous Coronary Intervention, dt.: Perkutane koronare Intervention

Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty

Quality Adjusted Life Years

Randomised Controlled Trial

Randomized Efficacy Study of Tirofiban for Outcomes and REstenosis
Tirofiban

Und so weiter

Verum

Vergleiche

Versus

Zum Beispiel
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5.4 Einzeldarstellung der Studien

5.4.1 Akutes Koronarsyndrom und primér invasives Vorgehen
(1) EPIC — Evaluation of c7E3 Fab for the Prevention of Ischemic Complications

2.099 Patienten (52-68 Jahre, 72 % Manner) mit schwerer instabiler Angina pectoris, bei denen
eine koronare Angioplastie (90 %) oder eine Atherektomie (5 %) oder beides (5 %) vorgesehen
ist, werden randomisiert: c7E3 Fab (Bolus 0,25 mg / kg) vs. c7E3 Fab (Bolus: 0,25 mg / kg,
Infusion: 10 pg / Min) vs. P-Infusion Uber 12 h, doppel blind. Alle Patienten erhalten Aspirin und
H. Primarer Endpunkt:

Tod,

Herzinfarkt und

oder

koronare

Revaskularisation.

Beobachtungszeiten: 30 Tage'® (Tabelle 27); 1, 2 und 3 Jahre®® (Tabelle 28).

Tabelle 27: EPIC: 30 Tage.

Ereignis P A-Bolus A-Bolus + P minus A
Infusion (Bolus + Infusion)
% (n = 696) (n = 695) (n=708) NNT
30 Tage
Primarer Endpunkt 12,8 11,4 8,3 22
Tod 1,7 1,3 1,7 ©
Herzinfarkt 8,6 6,2 5,2 29
Groler Infarkt (Q-wave) 2,3 1,0 0,8 67
Notfall PTCA 4,5 3,6 0,8 27
Notfall Bypass 3,6 2,3 2,4 83
Stentimplantation 0,6 1,7 0,6 o0
Ballondilatation 0,1 0,1 0,1 00
Grofde Blutungen 7 11 14 NNH: 14
Transfusionen
Erythrozyten 7 13 15 NNH: 13
Thrombozyten 3 4 6 NNH: 33
Der A-Bolus allein ist nicht sinnvoll.
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Tabelle 28: EPIC: 1, 2 und 3 Jahre.

Ereignis P A-Bolus A-Bolus + Infusion P minus A
(Bolus + Infusion)
% (n = 696) (n = 695) (n =708) NNT
Primarer Endpunkt
1 Jahr 38,6 36,3 30,8 13
2 Jahre 42,3 42,4 36,3 17
3 Jahre 47,2 47,4 41,1 16
Tod
1 Jahr 4,5 4,2 42 333
2 Jahre 6,6 5,8 5,2 71
3 Jahre 8,6 8,0 6,8 56
Herzinfarkt
1 Jahr 11,2 9,0 7,9 30
2 Jahre 12,4 10,8 9,3 32
3 Jahre 13,6 12,2 10,7 34
Revaskularisation
1 Jahr 32,6 30,4 25,6 14
2 Jahre 36,0 35,3 30,2 17
3 Jahre 40,1 38,6 34,8 19

Der A-Bolus allein ist nicht sinnvoll.

(2) CAPTURE - c7E3 Fab Antiplatelet Therapy in Unstable Refractory Angina

1.265 Patienten (61 + 10 Jahre, 71 % Manner) mit instabiler Angina pectoris (trotz Behandlung
mit H und Nitroglycerin) davon 890 Patienten mit Troponin T-Bestimmung. Ausschlusskriterien:
Patienten mit ST-Erhdhung und Herzinfarkt wahrend der vergangenen 2 Wochen. Angiographie
(< 24 h vor Prifmedikation), PTCA (< 24 h nach Angiographie). Randomisation: A (Bolus: 0,250
mg / kg, Infusion: 10 ug / Min) vs. P. Keine Angaben zur Verblindung. Beginn der Therapie: 2 h
nach Randomisation, Ende: 1 h nach Abschluss der PTCA. Therapie mit Aspirin, H, Nitraten,
Beta-Blockern, Calciumantagonisten nach klinischem Bedarf. Beobachtungsdauer: 30 Tage und

6 Monate'®.
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Tabelle 29: CAPTURE.

Ereignis P A NNT
% (n = 635) (n = 630)

30 Tage

Tod, Herzinfarkt oder Notfallintervention 15,9 11,3 22
Tod oder Herzinfarkt 9,0 4.8 24
Tod 1,3 1,0 333
Herzinfarkt 8,2 41 24
Schlaganfall 0,5 0,2 333
Notfallintervention (PTCA, Bypass, Stent) 10,9 7,8 32
Grof3e Blutungen 1,9 3,8 NNH: 53
Kleine Blutungen 2,0 4.8 NNH: 36
Transfusionen 3,4 71 NNH: 27
6 Monate

Tod, Herzinfarkt oder Notfallintervention 30,4 30,6 -500
Tod 2,2 2,8 -67
Herzinfarkt 9,3 6,6 37
Notfallintervention 24.9 25,4 -200

In einer Subgruppenanalyse an 890 Patienten mit Troponin T-Bestimmung24 werden nach
geblindeter Analyse die folgenden bemerkenswerten Ergebnisse erhalten (Tabelle 30).

Tabelle 30: CAPTURE: Subgruppe.

Ereignis Troponin T <0,1 ng/ ml Troponin T > 0,1 ng/ ml
P A NNT P A NNT

% (n =307) (n = 308) (n =139) (n=136)
Tod oder
nicht tédlicher Herzinfarkt
vor PTCA 0,7 1,0 -333 6,6 0,7 17
nach 72 h 4,2 4,5 -333 17,4 3,6 7
nach 30 d 4,9 5,2 -333 19,6 5,8 7
nach 6 Monaten 7,5 9,4 -53 23,9 9,5 7
Tod
nach 6 Monaten 1,3 1,9 -167 3,6 2,9 143

Hochrisikopatienten (Troponin T > 0,1 ng / ml) mit refraktérer instabiler Angina pectoris, die fur eine

PTCA vorgesehen sind, ziehen aus A einen deutlichen Nutzen.

46

DAHTA@DIMDI




Glycoprotein IIb / Illa-Rezeptorantagonisten in der Therapie akuter koronarer Syndrome

(3) EPILOG - Evaluation in PTCA to Improve Long-Term Outcome with Abciximab GP llb /
llla Blockade

2.792 Patienten (51-68 Jahre, 72 % Manner) mit elektiver oder Notfall-PTCA
(Ausschlusskriterien: akuter Herzinfarkt, instabile Angina pectoris mit EKG-Veranderungen in
den letzten 24 h). Medikation: Aspirin 325 mg 2 h vor PTCA und spater taglich. Randomisation:
P + Standarddosis H (Bolus: 100 IE / kg, Maximum: 10.000 IE) vs. A (Bolus: 0,250 mg / kg,
Infusion: 0,125 ug / kg / Min, Maximum: 10 pyg / Min Gber 12 h) + Niedrigdosis H (Bolus: 70 IE /
kg, Maximum: 7.000 IE) vs. A + Standarddosis H, doppel blind. In Tabelle 31 werden die 30
Tage- und 6 Monate-Ergebnisse'” und die 12 Monate-Ergebnisse* dargestellt.

Tabelle 31: EPILOG.

Ereignis P+ A + Niedrigdosis A+ NNT

Standarddosis H Standarddosis a-b

H H

% (n=939)° (n=935)"° (n =918)
30 Tage
Primarer Endpunkt* 11,7 52 54 15
Tod 0,8 0,3 0,4 200
Herzinfarkt 8,7 3,7 3,8 20
Notfallrevaskularisation 5,2 1,6 2,3 28
Grof3e Blutungen 3.1 2,0 3,5 NNH: 111
Kleine Blutungen 3,7 4,0 7,4 NNH: 333
Transfusionen
Erythrozyten 3,9 1,9 3,3 NNH: 50
Thrombozyten 1,1 0,9 1,6 NNH: 500
6 Monate
Primarer Endpunkt* 14,7 8,4 8,3 16
Tod 1,7 1,1 1,4 167
Herzinfarkt 9,9 5,0 5.3 20
Wiederholte 19,4 19,0 18,4 250
Revaskularisation
12 Monate
Primarer Endpunkt* 16,1 9,6 9,5 15
Tod 2,6 1,7 1,8 111
Herzinfarkt 10,4 51 55 19
Notfallrevaskularisation 7,2 3,8 4,2 29

* Priméarer Endpunkt: Tod, Herzinfarkt, Reinfarkt und / oder erneute Notfallrevaskularisierung.

A verbessert die Prognose von Patienten, die sich einer perkutanen koronaren Revaskularisierung
unterziehen mussen (fette Zahlen signifikant vs. P + Standarddosis H).
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(4) EPISTENT- Evaluation of Platelet llb / llla Inhibition in Stenting

2.399 Patienten (59 + 11 Jahre, 75 % Manner, 60 % instabile Angina pectoris, 40 % stabile
Angina pectoris), die sich einer elektiven oder Notfall-PTCA unterziehen missen. Alle Patienten
erhalten Aspirin. Nach der Stentimplantation zusatzlich Ticlopidin. Randomisation: Stent plus P
(+ H Standarddosis) vs. Stent plus A (Bolus: 0,25 mg / kg, 10 bis 60 Minuten vor
Balloneréffnung, Infusion 0,125 pg / kg Min, Maximum: 10 pg / Min, far 12 h) (+ H Niedrigdosis)
vs. Ballonangioplastie plus A (+ H Niedrigdosis), doppel blind. Beobachtungszeiten: 30 Tage'®,
6 Monate®, 12 Monate®' (Tabelle 32).

Tabelle 32: EPISTENT.

Ereignis Stent + P Stent + A Angioplastie + A P minus A (Stent)
NNT

% (n = 809) (n =794) (n =796)

30 Tage

Tod, Herzinfarkt oder

Notfallrevaskularisation 10,8 5,3 6,9 18

Tod 0,6 0,93 0,8 333

Herzinfarkt 9,6 4,5 5,3 20

Notfallrevaskularisation 4.4 2,7 3,8 59

Grof3e Blutungen 2,2 1,5 1,4 NNH: 143

Kleine Blutungen 1,7 2,9 2,9 NNH: 83

Transfusionen 2,2 2,8 3,1 NNH: 143

6 Monate

Tod, Herzinfarkt oder 12,1 6,4 9,2 18

Notfallrevaskularisation

Tod 1,2 0,5 1,8 143

Herzinfarkt 10,3 5,2 6,6 20

Notfallrevaskularisation 2,6 1,6 2,1 100

12 Monate

Tod, Herzinfarkt oder 24,0 20,1 25,3 26

Notfallrevaskularisation

Tod 2,4 1,0 2,1 71

Herzinfarkt 11,3 5,9 7,7 18

Notfallrevaskularisation 15,6 15,2 20,0 250

Angioplastie ist weniger wirksam als Stentimplantation.

(5) TARGET - Do Tirofiban and Reo Pro Give Similar Efficacy Trial

4.809 Patienten (62 £ 11 Jahre, 74 % Manner) die fir Angioplastie mit Stent vorgesehen sind
(elektive Eingriffe), werden randomisiert: T (Bolus: 10 pg / kg, Infusion: 0,15 pg / kg / Min fur 18-
24 h) vs. A (Bolus: 0,25 mg / kg, Infusion: 0,125 pg / kg / Min, Maximum: 10 ug / Min, fir 12 h),
doppel blind und doppel dummy (Dummy ist ein Scheinpraparat fir die Applikationsform des
Medikaments. An der Applikationsform darf nicht erkannt werden, in welche Gruppe ein Patient
gehort. Eine P-Tablette ware also ein Dummy fiir die V-Tablette (dummy blind). Wenn sowohl
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Tabletten als auch Infusionen involviert sind, bendtigt man je ein Dummy fur die beiden
Appliaktionsformen (doppel dummy).)

Alle Patienten erhalten Aspirin, Clopidogrel, H nach klinischen Gesichtspunkten.
Ausschlusskriterium:  Notfalleingriffe  (nicht jedoch dringliche Indikationen wie akute
Koronarsyndrome). Beobachtungsdauer: 30 Tage®.

Tabelle 33: TARGET.

Ereignis T A NNT*

% (n =2398) (n =2411)

Primarer Endpunkt 7,6 6,0 62
Tod 0,5 0,4 1.000
Herzinfarkt 6,9 54 67
Notfallrevaskularisation 0,8 0,7 1.000
Grofe Blutung 0,9 0,7 NNH: -500
Kleine Blutung 2,8 4.3 NNH: 67
Transfusion

Erythrozyten 1,2 1,5 NNH: 333
Thrombozyten 0,4 0,5 NNH: 1.000

* Alist immer leicht besser als T. Am deutlichsten ist der Effekt (Primérer Endpunkt) bei den 3.025
Patienten mit ACS: 9,3 % vs. 6,3 % (NNT = 33).

(6) IMPACT-II - Integrilin to Minimise Platelet Aggregation and Coronary Thrombosis-Ii

4.010 Patienten (52-69 Jahre, 75 % Manner), vorgesehen fiir eine koronare Intervention
(elektiv, dringlich, Notfall). Alle Patienten erhalten vor der Prozedur 325 mg ASS.
Randomisation: E (Bolus: 135 pg / kg, Infusion: 0,5 pg / kg / Min) vs. E (Bolus: 135 pg / kg,
Infusion: 0,75 pg / kg / Min) vs. P fiir 20-24 h, doppel blind. H ist mdglich. Primarer Endpunkt:
Tod, Herzinfarkt und / oder Notfall-PTCA / Stent. Beobachtungszeit: 30 Tage?.

DAHTA@DIMDI 49



Glycoprotein IIb / Illa-Rezeptorantagonisten in der Therapie akuter koronarer Syndrome

Tabelle 34: IMPACT-II.

Ereignis P E E P-E 135/0,5
135/0,5 135/0,75 NNT
% (n = 1.328) (n = 1.349) (n =1.333)
Primarer Endpunkt 11,4 9,2 9,9 45
Tod 1,1 0,5 0,8 167
Herzinfarkt
Kreatin-Kinase* 8,1 6,6 6,9 67
Kreatin-Kinase** 5,0 4,1 4,1 111
Grof3er Infarkt 1,6 0,9 1,1 143
Tod oder Kreatin-Kinase* 8,4 6,9 7,3 67
Bypass*** 2,8 1,6 2,0 83
Wiederholte perkutane
Revaskularisation*** 2,8 2,6 2,9 500
Stent bei plétzlichem Verschluss 1,4 0,5 0,5 111
Grof3e Blutungen 4.8 51 5.2 NNH: 333
Transfusionen
Erythrozyten 5,2 5,6 59 NNH: 250
Thrombozyten 1,3 1,5 1,3 NNH: 500

Die hohere E-Dosis bringt keinen groReren Nutzen als die niedrigere.
* Kreatin-Kinase > 3 x Obergrenze.

** Kreatin-Kinase > 5 x Obergrenze.

*** Dringliche oder Notfalleingriffe.

(7) ESPRIT - Enhanced Suppression of the Platelet Ilb / Illa Receptor with Integrilin
Therapy

2.064 Patienten (73 % Manner) mit elektiver perkutaner koronarer Intervention mit
Stentimplantation. Ausschlusskriterium: Herzinfarkt innerhalb der letzten 24 h. Alle Patienten
erhalten ASS und H. Ticlopidin oder Clopidogrel sind am Tag der Stentimplantation zugelassen.
Randomisation: E (Bolus: 180 pg / kg, 10 Minuten, Bolus: 180 ug / kg, Dauerinfusion: 2,0 ug /
kg / Min unmittelbar vor dem Stent fur 18-24 h) vs. P, doppel blind. Beobachtungsdauer: 6
Monate™®.

Tabelle 35: ESPRIT.

Ereignis P E NNT Alter

% (n=1.024) (n =1.040) <65 > 65
Tod, Herzinfarkt oder

Revaskularisation 18,3 14,2 24

Tod oder Herzinfarkt 11,5 7,5 25 83 13
Tod 1,4 0,8 167

Herzinfarkt 10,4 7,0 29

Revaskularisation 9,4 8,6 125
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(8) RESTORE - Randomized Efficacy Study of Tirofiban for Outcomes and REstenosis

2.141 Patienten (Mittel: 59 Jahre, 72 % Manner) mit akutem koronaren Syndrom [instabile
Angina pectoris (68 %) oder akuter Herzinfarkt (26 %)], die flr eine koronare Intervention
(Ballonangioplastie, Atherektomie) vorgesehen sind, werden randomisiert: T (Bolus: 10 ug / kg,
Infusion: 0,15 ug / kg / Min Uber 36 h) vs. P, doppel blind. Primarer Endpunkt: Tod, Herzinfarkt
und / oder Notfallrevaskularisation. Beobachtungszeiten: 30 Tage®' (Tabelle 36); 6 Monate®'

(Tabelle 37).
Tabelle 36: RESTORE.

Ereignis P T NNT
% (n=1.070) (n=1.071)
Priméarer Endpunkt
2 Tage 8,7 5,2 28
7 Tage 9,8 6,9 34
30 Tage 10,5 8,0 40
Tod 0,7 0,8 -1.000
Herzinfarkt 5,7 4,2 67
Notfall-PTCA 4,0 2,3 59
Notfall-Bypass 1,4 1,1 333
Stent 2,5 1,5 100
Grof3e Blutungen 3,7 53 NNH: 63
Transfusionen 2,2 3,5 NNH: 77
Chirurgischer Eingriff 0,3 0,2 NNH: -1.000

Tabelle 37: RESTORE: 6 Monate.
Ereignis P T NNT
% (n=1.070) (n=1.071)
6 Monate
Primarer Endpunkt 27,1 241 33
Tod 1,4 1,8 -250
Herzinfarkt 7,6 6,3 77
PTCA 17,1 15,7 71
Bypass 6,8 55 77
Stent 2,5 1,5 100
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5.4.2 Akutes Koronarsyndrom und primér konservatives Vorgehen

(1) GUSTO-IV-ACS - Global Utilisation Study of Streptokinase and TPA for Occluded
Coronary Arteries; ACS = Acute Coronary Syndrome

7.800 Patienten (65 + 12 Jahre, 62 % Manner) mit akutem Koronarsyndrom (Brustschmerz
ohne ST-Erhéhung, Troponin T / I-Erhéhung), die nicht fir eine sofortige Angioplastie
vorgesehen sind, werden randomisiert: A (Bolus: 0,25 mg / kg, Infusion: 0,125 ug / kg / Min,
Maximum: 10 pyg / Min Uber 24 h) vs. A (48-h-Infusion) vs. P. Keine Angaben zur Verblindung.
Andere Medikamente (ASS, H, Beta-Blocker usw.) nach klinischen Gesichtspunktenzz.

Tabelle 38: GUSTO-IV-ACS.

Ereignis P A A
24 h 48 h
% (n =2.598) (n =2.590) (n=2.612)
Tod oder Herzinfarkt nach
48 h 1,5 1,9 2,2
7 Tagen 4.5 4.0 4.1
30 Tagen 8,0 8,2 9,1
Tod nach
48 h 0,3 0,7 0,9
7 Tagen 1,8 1,5 2,0
30 Tagen 3,9 3,4 4,3
Herzinfarkt nach
48 h 1,3 1,3 1,4
7 Tagen 3,1 2,7 2,6
30 Tagen 51 5,6 59

A ist ungeeignet als bevorzugte Standardtherapie (first-line-Therapie) bei Patienten mit akutem
koronarem Syndrom.

Griinde: Dosis? Applikationszeit? Unzureichende Stratifizierung nach Gefahrdungsausmaf?

(2) PURSUIT - Platelet Glycoprotein llb / llla in Unstable Angina: Receptor Suppression
Using Integrilin Therapy

10.948 Patienten (55-71 Jahre, 65 % Manner, 89 Kaukasier) mit Ruheschmerzen > 10 Min
innerhalb der letzten 24 h (ACR ohne ST-Strecken-Hebung). Randomisation: E (Bolus: 180 ug /
kg, Infusion: 1,3 pg / kg / Min oder 2 pg / kg / Min) vs. P Uber 72 h (bei spaterer koronarer
Inter\ggntion Uber 96 h), doppel blind. Alle Patienten erhalten ASS (80-325 mg / d) und H, wenn
notig™ .
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Tabelle 39: PURSUIT.

Ereignis P E NNT
2 ug/ kg / Min

% (n =4.739) (n=4.722)

96 h

Tod 1,2 0,9 333

Tod oder Herzinfarkt 9,1 7,6 67

7 Tage

Tod 2,0 1,5 200

Tod oder Herzinfarkt 11,6 10,1 67

30 Tage

Tod 3,7 3,5 500

Tod oder Herzinfarkt 15,7 14,2 67
Subgruppenanalysen: Frauen und Patienten > 65 Jahre haben keinen Nutzen durch E.

(3) PRISM - Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Management

3.232 Patienten (62 + 11 Jahre, 68 % Manner) mit instabiler Angina pectoris (Ruheschmerzen,
zunehmende Brustschmerzen innerhalb der letzten 24 h) oder kleinem Infarkt oder positiver
Anamnese. Alle Patienten erhalten ASS (300-325 mg / d). Randomisation: T (Bolus: 0,6 ug / kg
/ Min fir 30 Minuten, Infusion: 0,15 ug / kg / Min fir 47,5 h) vs. H (Bolus: 5.000 IE H, Infusion:
1.000 IE / h fUr 6-24 h, erganzt mit P bis 48 h). Keine Angaben zur Verblindung48 alle kardialen
Marker werden jedoch verblindet erfasst.

Tabelle 40: PRISM.

Ereignis H T NNT

% (n=1.616) (n=1.616)

48 h

Herzinfarkt oder Tod 1,6 1,2 250

Tod 0,2 0,4 -500

7 Tage

Herzinfarkt oder Tod 4.2 3,3 111

Tod 1,6 1,0 167

30 Tage

Herzinfarkt oder Tod 7.1 5,8 77

Tod 3,6 2,3 77
Im Vergleich zu H ist T nicht besser wirksam.

In einer Subgruppenanalyse werden die Patienten entsprechend ihrer Troponin I-Konzentration
stratifiziert. 2.222 Patienten (64 + 11 Jahre, 68 % Manner) mit akutem koronaren Syndrom
(Ruheschmerz, zunehmender Brustschmerz innerhalb der letzten 24 h (ST-Veranderungen, T-
Wellen-Umkehr) und positiver KHK-Anamnese. Alle Patienten erhalten Aspirin (300-325 mg),
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andere Arzneimittel nach Bedarf. Randomisation: T vs. H (Infusion Uber 48 h). Keine
Angiographie und Revaskularisation®.

Tabelle 41: PRISM.

Ereignis Troponin | <1 ng/ ml Troponin | > 1 ng/ ml

H T NNT H T NNT
% (n =801) (n=792) (n = 324) (n = 305)
48 h
Erneute Ischamie 3,05 2.1 105 9,3 3,3 17
Tod / Herzinfarkt 0,6 0,9 -333 3,4 0,3 32
Tod 0 0,4 -250 0,6 0 -167
7 Tage
Erneute Ischamie 6,6 7,4 -167 14,5 8,5 17
Tod / Herzinfarkt 2,2 3,0 -125 9,3 2,0 14
Tod 0,4 0,9 -200 3,7 0,7 33
30 Tage
Erneute Ischamie 7,5 9.1 -63 14,8 10,2 22
Tod / Herzinfarkt 4,9 5,7 -125 13,0 43 11
Tod 2,3 2,3 0 6,2 1,6 22

Ahnlich ist die Situation bei Troponin T (Grenzwert: 0,1 ng / ml).
Hochrisikopatienten haben einen Nutzen von T im Vergleich zu H.

(4) PRISM-PLUS - Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Management in
Patients Limited by Unstable Signs and Symptoms

1.915 Patienten (63 + 11 Jahre, 67 % Manner) mit instabiler Angina pectoris oder kleinem
Infarkt. Alle Patienten erhalten ASS (325 mg / d). Randomisation: T (Bolus: 0,6 pg / kg / Min fir
30 Minuten, Infusion: 0,15 pg / kg / Min) plus H-P vs. T (Bolus: 0,4 ug / kg / Min fir 30 Minuten,
Infusion: 0,1 ug / kg / Min) plus H vs. H plus T-P Uber 48 h, doppel blind. Bei Notfalleingriffen
wird adaquat vorgegangen®®.
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Tabelle 42: PRISM-PLUS.

Ereignis H+T-P T+H NNT
% (n=797) (n=773)

Herzinfarkt oder Tod

48 h 2,6 0,9 59
7 Tage 8,3 4,9 29
30 Tage 11,9 8,7 31
6 Monate 15,3 12,3 33
Tod

48 h 0,3 0,1 500
7 Tage 1,9 1,9 ©
30 Tage 4.5 3,6 111
6 Monate 7,0 6,9 1.000
Herzinfarkt

48 h 2,4 0,8 62
7 Tage 7,0 3,9 32
30 Tage 9,2 6,6 38
6 Monate 10,5 8,3 45

T-Monotherapie (plus H-P) wird aus Sicherheitsgriinden vorzeitig abgebrochen.

5.4.3 Akuter Herzinfarkt und primar invasives Vorgehen

(1) RAPPORT - ReoPro in Acute Myocardial Infarction and Primary PTCA Organization

and Randomized Trial

483 Patienten (52-71 Jahre, 72 % Manner) mit akutem Herzinfarkt innerhalb der letzten 12 h,
vorgesehen flr eine primare Angioplastie werden randomisiert: A (Bolus: 0,25 mg / kg, Infusion:
0,125 pg / kg / Min, Maximum: 10 ug / Min Uber 12 h) vs. P, doppel blind®.
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Tabelle 43: RAPPORT.

Ereignis P A NNT
% (n=242) (n =241)
Tod, Reinfarkt oder Notrevaskularisation

7 Tage 9,9 3,3 15
30 Tage 11,2 5,8 18
6 Monate 17,8 11,6 16
Tod
7 Tage 1,7 1,2 200
30 Tage 2,1 2,5 -250
6 Monate 4.5 41 250
Reinfarkt
7 Tage 3,3 1,7 62
30 Tage 4,1 3,3 125
6 Monate 7.4 6,6 125
Revaskularisation
7 Tage 9,1 6,2 34
30 Tage 12,4 9,1 30
6 Monate 21,9 20,7 83
Grofe Blutungen 9,5 16,6 NNH: 14
Transfusionen 7,9 13,7 NNH: 17

Wenn in den Endpunkt auch die elektive Revaskularisation einbezogen wird, gibt es keine Unterschiede,
nach 6 Monaten 28,1 vs. 28,2 %.

(2) ISAR-2 - Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen-2 trial

401 Patienten (61 + 12 Jahre, 76 % Manner) mit akutem Herzinfarkt (ST-Strecken-Hebung) und
elektiver Stentimplantation innerhalb von 48 h nach Schmerzbeginn. Alle Patienten erhalten H
(5.000 IE) und ASS (500 mg i.v.) vor der Angiographie und Stentimplantation. Randomisation: A
(Bolus: 0,25 mg / kg, Infusion: 10 pg / Min Uber 12 h) + H (2.500 IE i.a.) vs. H (10.000 IE i.a.,
Infusion: i.v. 1.000 IE / h Giber 12 h), einfach blind. Alle Patienten erhalten Ticlopidin (2 x 250 mg
/ d fir 4 Wochen) und ASS (2 x 100 mg / d) wahrend der Studie. Beobachtungszeit: 30 Tage"s.

Tabelle 44: ISAR-2.

Ereignis H A NNT
% (n =200) (n =201)

Kardiale Ereignisse 10,5 50 18
Tod oder Reinfarkt 6,0 2,5 28
Tod 4,5 2,0 40
Revaskularisation 5,0 3,0 50
Bluttransfusion 4.5 3,5 100
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(3) ADMIRAL - Abciximab before Direct Angioplasty and Stenting in Myocardial Infarction
Regarding Acute and Long-Term Follow-up

300 Patienten (~ 61 + 13 Jahre, ~ 82 % Manner) mit akutem Herzinfarkt werden randomisiert: A
(Bolus: 0,25 mg / kg, 12-h-Infusion: 0,125 pg / kg/ Min, Maximum: 10 ug / Min) vs. P, doppel
blind. Die Patienten erhalten zusatzlich Aspirin, H und Ticlopidin. Angiographie. Angioplastie mit

Stent™.

Tabelle 45: ADMIRAL.
Ereignis P A NNT
% (n =149) (n =151)
30 Tage
Primarer Endpunkt 20,5 12,2 12
Tod 6,6 3,4 31
Reinfarkt 2,6 1,3 77
Revaskularisation 12,6 7,4 19
Blutungen 3,3 12,8 NNH: 11
6 Monate
Primarer Endpunkt* 33,8 22,8 9
Tod 7,3 3,4 26
Reinfarkt 4,0 2,0 50
Revaskularisation 23,8 17,4 16

In Subgruppenanalysen ist der Nutzen signifikant fir Manner, Patienten > 65 Jahre,
Zielgefalkdurchmesser > 2,5 mm, Brustschmerzbeginn < 6 h vor Randomisation.

5.4.4

(1) TIMI-14 - Thrombolysis In Myocardial Infarction
888 Patienten (47-72 Jahre, 77 % Manner) mit Herzinfarkt (ST-Strecken-Anhebung) innerhalb
der letzten 12 h. Alle Patienten erhalten Aspirin (150-325 mg / d). Randomisation: Alteplase (<
100 mg) Kontrollgruppe vs. A (Bolus: 0,25 mg / kg, Infusion: 0,125 ug / kg / Min Uber 12 h) vs. A
plus Streptokinase (500-1.500 IE x 10% vs. A + Alteplase (20-65 mg), nicht verblindet. Alle
Patienten erhalten H. Beobachtungszeit: 30 Tage1.

Tabelle 46: TIMI-14.

Akuter Herzinfarkt und primar konservatives Vorgehen

Ereignis Kontrolle A A+ A+
Streptokinase Alteplase
% (n=163) (n=32) (n=143) (n =339)
Tod 3,0 0 3,5 5,0
Schwere Hamorrhagie 6,1 13,1 9,8 6,8
PTCA 59 91 64 64

Die Lyse mit Alteplase (Kontrolle) ist so effektiv und nebenwirkungsarm wie die Kombination mit A.
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(2) SPEED - Strategies for Patency Enhancement in the Emergency Department

224 Patienten (51-71 Jahre, 75 % Manner) mit Herzinfarkt (ST-Strecken-Anhebung) erhalten in
Phase B (optimale Dosisanpassung) randomisiert Reteplase (10 + 10 IE) vs. A (Bolus: 0,25 mg
/ kg, Infusion: 0,125 ug / kg / Min Uber 12 h) plus Reteplase (5 + 5 IE). Keine Angaben zur
Verblindung. Alle Patienten erhalten ASS (150-325 mg / d) und H. Beobachtungsdauer: 30
Tage®.

Tabelle 47: SPEED.

Ereignis Reteplase A+ NNT
Reteplase

% (n=109) (n=115)

Zusammengesetzter Endpunkt 11,0 6,1 20

Tod 5,5 3,5 50

Reinfarkt 2,8 0,9 53

Notrevaskularisation 3,7 2,6 91

(3) GUSTO-V - Global Utilisation Study of Streptokinase and TPA for Occluded Coronary
Arteries

16.588 Patienten (61 £ 12 Jahre, 75 % Manner) mit Herzinfarkt (ST-Anhebung) innerhalb von 6
h randomisiert: Reteplase (10 Einheiten, 30 Minuten, 10 Einheiten) vs. A (Bolus: 0,25 mg / kg,
Infusion: 0,125 ug / kg / Min, Maximum: 10 yg / Min tber 12 h) plus Reteplase (5 Einheiten, 30
Minuten, 5 Einheiten), nicht verblindet. Alle Patienten erhalten Aspirin. H nach klinischer
Notwendigkeit. Beobachtungsdauer: 30 Tage?.

Tabelle 48: GUSTO-V.

Ereignis Reteplase Reteplase + A NNT
% (n = 8.260) (n =8.328)

Mortalitat 5,9 5,6 333
Tod oder Reinfarkt 8,8 7,4 71
Schlaganfall 0,9 1,0 -1.000
Hamorrhagie

> 75 Jahre 1,1 2,1 -100
<75 Jahre 0,5 0,4 1.000
Transfusionen

Erythrozyten 3,7 5,0 -77
Thrombozyten 0,8 1,7 -111

Bei sekundaren Endpunkten (Reinfarktrate, Haufigkeit koronarer Interventionen) deuten sich Vorteile der
Kombination an. Insgesamt scheint eine Fibrinolyse nach Herzinfarkt auszureichen.

(4) ASSENT-3 - Assessment of the Safety and Efficacy of a New Thrombolytic Regimen
(ASSENT)-3 Investigators

6.095 Patienten (61 £ 12 Jahre, 77 % Manner) mit akutem Myokardinfarkt (< 6 h) randomisiert
Tenecteplase (volle Dosis) + Enoxaparin vs. Tenecteplase (halbe Dosis) + reduzierte Dosis
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unfraktioniertes H + A vs. Tenecteplase (volle Dosis) + unfraktioniertes H, nicht verblindet.
Beobachtungsdauer: 30 Tage”.

Tabelle 49: ASSENT-3.

Ereignis Enoxaparin A H NNT

% (n = 2.040) (n=2.017) (n =2.083) Hvs.E | Hvs A
Mortalitat, Reinfarkt,

erneute Ischamie 11,4 111 15,4 25 23
Mortalitat, Reinfarkt,

erneute Ischamie, intrakranielle

Hamorrhagie, grof3e Blutungen 13,8 14,2 17,0 31 36
Mortalitat 54 6,6 6,0 167 -167
Reinfarkt 2,7 2,2 4,2 67 50
Notfallrevaskularisation 13,6 10,6 16,1 40 18
Revaskularisation 32,5 32,1 35,3 36 31

Tenecteplase (Variante der Alteplase), A (GP-llb / llla Inhibitor), Enoxaparin (niedrigmolekulares H).

5.4.5 Zusammenfassende dkonomische Bewertung der Effizienz

5.4.5.1 Dosierung und Kosten der Glycoprotein llb / llla-Rezeptorantagonisten

Grundlagen der Berechnungen sind die Dosierungen, die nachfolgend aus den Studien
entnommen und zusammenfassend dargestellt werden, differenziert nach den Wirkstoffen.

5.4.5.1.1 Dosierung der Wirkstoffe

Tabelle 50: Dosierung von A.

Studie Bolus (mg / kg) Infusion (ug / Min) Zeitdauer
EPIC 0,25 10 12h
CAPTURE 0,25 10 22 (19-25) h
EPILOG 0,25 <10* 12 h
EPISTENT 0,25 <10* 12 h
TARGET 0,25 <10* 21 (18-24) h
GUSTO-IV-ACS 0,25 <10* 24h/48h
RAPPORT 0,25 <10* 12 h
ISAR-2 0,25 10 12h
ADMIRAL 0,25 <10* 12 h
TIMI-14 0,25 0,125 pg / kg / Min 12 h
SPEED 0,25 0,125 pug / kg / Min 12 h
GUSTO-V 0,25 <10* 12 h
ASSENT-3 0,25 <10* 12 h

*0,125 pg / kg / Min (max. 10 pg / Min)
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Tabelle 51: Dosierung von E.

Studie Bolus (ug / kg) Infusion (ug / kg / Min) Zeitdauer
IMPACT-I 135 0,5 22 (20-24) h

ESPRIT 360 2 21 (18-24) h
PURSUIT 180 1,55 (1,3 oder 1,8) 84 (72 oder 96) h

Tabelle 52: Dosierung von T.

Studie Bolus (ug / kg) Infusion (ug / kg / Min) Zeitdauer
TARGET 10 0,5 21 (28-24) h
PRISM 0,5-h-Infusion 0,6 ug / kg / Min 0,15 47,5h
PRISM-PLUS 0,5-h-Infusion 0,4 ug / kg / Min 0,1 48 h

5.45.1.2 Preise der Wirkstoffe
(1A

1 Flasche Reo Pro™-Infusionslésungskonzentrat zu 5 ml (entspricht 10 mg A) kostet 344 €
(Apothekenpreis).

(2) E (Rote Liste)
Integrilin™-Injektionsldsung (2 mg / ml)

1 Flasche 10 ml 20mg E = 36,56 €
Integrilin™-Infusionslésung (0.75 mg / ml)

1 Flasche 100 ml 75mgE = 106,41 €

(3) T (Rote Liste)
Aggrastat™-Infusionslésungskonzentrat (0,25 mg / ml)

1 Flasche 50 ml 125mgT = 327,67 €
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5.4.5.1.3 Kosten der Wirkstoffe pro Applikation

Tabelle 53: A-Kosten pro Patient (70 kg, 100 kg) bezogen auf die Studie.

Studie Infusion 70 kg 100 kg
h mg € mg €
EPIC 17,5* 25,0
12 7.2** 7.2
24, 7% 1.031,99 32,2 1.375,99
CAPTURE 17,5 25,0
22 13,2 13,2
30,7 1.375,99 38,2 1.375,99
EPILOG / EPISTENT 17,5 25,0
12 6,3 7.2
23,8 1.031,99 32,2 1.375,99
TARGET 17,5 25,0
21 11,0 12,6
28,5 1.031,99 37,6 1.375,99
GUSTO-IV-ACS 17,5 25,0
24 12,6 14.4
30,1 1.375,99 39,4 1.375,99
17,5 25,0
48 25,2 28.8
427 1.719,99 53,8 2.063,98
RAPPORT 17,5 25,0
12 6,3 7.2
23,8 1.031,99 32,2 1.375,99
ISAR-2 17,5 25,0
12 7.2 7.2
24,7 1.031,99 32,2 1.375,99
ADMIRAL 17,5 25,0
12 6,3 7.2
23,8 1.031,99 32,2 1.375,99
TIMI-14 / SPEED 17,5 25,0
12 6,3 9.0
23,8 1.031,99 34,0 1.375,99
GUSTO-V / ASSENT-3 17,5 25,0
12 6,3 7.2
23,8 1.031,99 32,2 1.375,99

* 1. Zeile: Bolus

**2. Zeile: Infusion

*** 3. Zeile: Summe
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Tabelle 54: E-Kosten pro Patient (70 kg, 100 kg) bezogen auf die Studie.

Studie Infusion 70 kg 100 kg
h mg € mg €
IMPACT-II 9,45* 36,56 13,5 36,56
22 46,20** 106,41 66,0 106,41
55,65*** 142,97 79,5 142,97
ESPRIT 25,2 73,11 36,0 73,11
21 176.4 319,23 252,0 425,64
201,6 392,34 288,0 498,76
PURSUIT 12,60 36,56 18,0 36,56
84 546,84 851,28 7812 1.170,51
559,44 887,84 799,2 1.207,07
* 1. Zeile: Bolus **2. Zeile: Infusion *** 3. Zeile: Summe
Tabelle 55: T-Kosten pro Patient (70 kg, 100 kg) bezogen auf die Studie.
Studie Infusion 70 kg 100 kg
h mg € mg €
RESTORE 0,70* 1,0
36 22,68** 324
23,38*** 655,31 33,4 982,97
TARGET 0,70 1,0
21 13,23 18,9
13,93 655,31 19,9 655,31
PRISM 0,5 1,26 1,80
47,5 29,92 42,75
31,18 982,97 44,55 1.310,63
PRISM-PLUS 0,5 0,84 1,20
48 20,16 28,80
21,00 655,31 30,00 982,97
* 1. Zeile: Bolus / Kurzinfusion ~ **2. Zeile: Infusion *** 3. Zeile: Summe

5.4.5.2 Kosten pro verhindertem Ereignis

Die nachfolgenden Seiten geben die Kosten der Vermeidung der primadren Endpunkte (Tod,
Herzinfarkt, Revaskularisation) fur die einzelnen Wirkstoffe an, jeweils fir einen Patienten mit
70 kg und 100 kg Kérpermasse multipliziert.

62 DAHTA@DIMDI



Glycoprotein IIb / Illa-Rezeptorantagonisten in der Therapie akuter koronarer Syndrome

Tabelle 56: Kosten (€) pro vermiedenem priméren Endpunkt mit A beim ACS und primérer perkutaner

Intervention: Eckwerte fir Patienten von 70 kg und 100 kg Kdrpermasse.

Studie Zeitfenster Primarer Endpunkt Tod
NNT Kosten (€) NNT Kosten (€)
70 kg 100 kg 70 kg 100 kg
EPIC 1994 | 30 Tage 22 22,704 30.272 V=P - -
EPIC 1997 1 Jahr 13,416 17.888 333 3436,5373 | 458,204
2 Jahre 13 17,544 23.392 71 0,271 97,695
3 Jahre 16,512 22.016 56- 57,791 77,055
17
16
CAPTURE | 30 Tage 22 30,272 30,272 333 458.204 458.204
1997 6 Monate - - -167 - -
CAPTURE | 30 Tage -500 9,632 9,632 KA - :
1999 6 Monate 9,632 9,632 143 196.767 196.767
7
7
EPILOG 30 Tage 15 15,480 20.640 200 206.398 275.198
1997 6 Monate 16 16,512 22.016 167 172.343 229.790
EPILOG 1 Jahr 15 15,480 20.640 111 114.551 152.735
1999
EPISTENT | 30 Tage 18 18.576 24.768 333 354.379 458.204
1998 6 Monate 18 18.576 24.768 143 147575 | 196.767
EPISTENT [ 1 yahr 26 26.832 35.776 71 73.271 97.695
1999a
EPISTENT
1999b
TARGET 30 Tage 62 63.984 85.311 1000 1.031.992 | 1.375.989
2001 33 34.056 45.408
KA: Keine Angaben. V = P: Keine Differenzen zwischen V und P. u: Nur Patienten mit ACS.
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(Fortsetzung Tabelle 56)

Studie Herzinfarkt Revaskularisation
NNT Kosten (€) NNT Kosten (€)
70 kg 100 kg n 70 kg 100 kg
EPIC 1994 29 29.928 39.904 20 20.640 27.520
EPIC 1997 30 30.960 41.280 14 14.448 19.264
32 33.024 44.031 17 17.544 23.392
34 35.088 46.784 19 19.608 26.144
CAPTURE 24 33.024 33.024 32 44.031 44.031
1997 37 50.911 50.911 -200 - -
CAPTURE KA - - KA - -
1999 KA i KA . .
EPILOG 20 20.640 27.520 28 28.896 38.528
1997 20 20.640 27.520 250 257.998 343.997
EPILOG 19 19.608 26.144 29 29.928 39.904
1999
EPISTENT 20 21.284 27.520 59 60.888 81.183
1998 20 21.284 27.520 100 103.199 137.599
EPISTENT 18 18.576 24.768 250 257.998 343.997
1999a
EPISTENT
1999b
TARGET 67 69.144 92.191 1000 1.031.992 1.375.989
2001

KA: Keine Angaben.

V = P: Keine Differenzen zwischen V und P.

M: Nur Patienten mit ACS.
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Tabelle 57: Kosten (€) pro vermiedenem priméren Endpunkt mit E und T beim akuten Koronarsyndrom und
priméarer perkutaner Intervention: Eckwerte fur Patienten von 70 kg und 100 kg Kérpermasse.

Studie Zeitfenster Primarer Endpunkt Tod
NNT Kosten (€) NNT Kosten (€)
70 kg 100 kg 70 kg | 100 kg
E
IMPACT-II 1997 30 Tage 45 6.434 6.434 167 23.876 | 23.876
ESPRIT 2001 6 Monate 24 9.416 11.970 167 65.522  83.292
13 < 5.101 6.484
T M
RESTORE 1997 30 Tage 40 26.212 39.319 -1.000 - -
RESTORE 1998 6 Monate 33 21.625 32.438 -250 - -
TARGET 2001 30 Tage v -62 - - -1.000 - -

M: Nur Patienten < 65 Jahre

v: >T vs. A. T schneidet schlechter ab als A.

(Fortsetzung Tabelle 57)

Studie Herzinfarkt Revaskularisation
NNT Kosten (€) NNT Kosten (€)
70 kg 100 kg 70 kg 100 kg
E
IMPACT-II 1997 67 9.579 9.579 43 6.148 6.148
ESPRIT 2001 29 11.378 14.464 125 49.043 62.344
T
RESTORE 1997 67 43.906 65.859 50 32.766 49.148
RESTORE 1998 77 50.459 75.689 27 17.693 26.540
TARGET 2001 -67 - - -1.000 - -

p: Nur Patienten < 65 Jahre

v: >T vs. A. T schneidet schlechter ab als A.
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Tabelle 58: Kosten (€) pro vermiedenem priméaren Endpunkt der Therapie mit GP-IIb / llla-Rezeptorantagonisten
beim akuten Koronarsyndrom ohne primére perkutane koronare Intervention, Eckwerte fur
Patienten von 70 kg und 100 kg Kdrpermasse.

Studie Zeitfenster Tod oder Herzinfarkt Tod
NNT Kosten (€) NNT Kosten (€)
70 kg 100 kg 70 kg 100 kg
E
PURSUIT 7 Tage 67 59.485 | 80.874 200 177.568 | 241.414
30 Tage 67 59.485 | 80.874 500 | 443.919 | 603.534
T
PRISM 7 Tage 111 109.110 [ 145479 167 164.156 | 218.874
30 Tage 77 75.689 | 100.918 77 75.689 | 100.918
PRISM- 7 Tage 29 19.004 | 28.506 | V=P - -
PLUS 30 Tage 31 20.315 | 30.472 111 72.739 | 109.110
6 Monate 33 21.625 | 32.438 1000 | g55.313 | 982.969
32
38
45
PRISM ¢ 7 Tage 14 13.761 | 18.349 33 32.438 | 43.251
30 Tage 11 10.813 | 14.417 22 21.625 | 28.834
A
GUSTO-IV- 7 Tage T 200 275.198 | 275.198 | 333 458.204 | 458.204
ACS 30 Tage 0 200 - - 200 275.198 | 275.198
7 Tage — -250 429.996 | 515.996 | -500 - -
30 Tage — -91 B B -250 B )
V = P: keine Differenzen zwischen V und P.
< Nur Patienten mit Troponin | > 1 ng / ml.
1 24-h-A-Infusion.
— 48-h-A-Infusion.
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(Fortsetzung Tabelle 58)

Studie Herzinfarkt
NNT Kosten (€)
70 kg 100 kg
E
PURSUIT 1998 91 80.793 109.843
111 98.550 133.985
T
PRISM 1998 200 196.594 262.126
500 491.485 655.315
PRISM-PLUS 1998 32 20.970 31.455
38 24.902 37.353
45 29.489 44.233
PRISM < 1999 23 22.608 30.144
24 23.591 31.455
A
GUSTO-IV-ACS 2001 250 343.997 343.997
-200 - -
200 343.997 412.797
-333 - -

V = P: keine Differenzen zwischen V und P.

<« Nur Patienten mit Troponin | > 1 ng / ml.
T 24-h-A-Infusion.
— 48-h-A-Infusion.

Tabelle 59: Kosten (€) pro vermiedenem primaren Endpunkt mit A beim akuten Herzinfarkt und primérer
koronarer Intervention: Eckwerte flr Patienten von 70 kg und 100 kg Kérpermasse.

Studie Zeitfenster Primarer Endpunkt Tod
NNT Kosten (€) NNT Kosten (€)

70 kg 100 kg 70 kg 100 kg
RAPPORT 1998 7 Tage 15 15,480 20,640 200 206,398 275,98

30 Tage 18 18,576 24,768 n.b. -257,998 -
6 Monate 16 16,512 22,016 250 343,97
ISAR-2 2000 30 Tage 18 18,576 24,768 40 41.280 55,040
ADMIRAL 2001 30 Tage 12 12.384 16.512 31 31.992 42.656
6 Monate 12 12.384 16.512 26 26.832 35.776
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(Fortsetzung Tabelle 59)
Studie Herzinfarkt Revaskularisation

NNT Kosten (€) NNT Kosten (€)
70 kg 100 kg 70 kg 100 kg
RAPPORT 1998 62 63.984 85.311 34 35.088 46.784
125 128.999 171.999 30 30.960 41.280
125 128.999 171.999 83 85.655 114.207
ISAR-2 2000 100 103.199 137.599 50 51.600 68.799
ADMIRAL 2001 77 79.463 105.951 19 19.608 26.144
50 51.600 68.799 16 16.512 22.016

Tabelle 60: Kosten (€) pro vermiedenem primaren Endpunkt mit A beim akuten Herzinfarkt ohne primare
koronare Intervention. Eckwerte fuir Patienten von 70 kg und 100 kg Kérpermasse.

Studie Zeitfenster Primarer Endpunkt Tod
NNT Kosten (€) NNT Kosten (€)
70 kg 100 kg 70 kg 100 kg
TIMI-14 1999 30 Tage Keine
Angaben
SPEED 2000 30 Tage 20 20.640 27.520 50 51.600 68.799
GUSTO-V 2001 30Tage | 333« | 343.653 458.204 333 343.653 458.204
ASSENT-3 2001 30 Tage 23 23.736 31.648 -167 - -

<« Primarer Endpunkt: Mortalitat

(Fortsetzung Tabelle 60)

Studie Reinfarkt Notrevaskularisa-tion
NNT Kosten (€) NNT Kosten (€)
70 kg 100 kg 70 kg 100 kg
TIMI-14 1999
SPEED 2000 53 54.695 72.928 91 93.911 125.215
GUSTO-V 2001 91 93.911 125.215 Keine
Angaben
ASSENT-3 2001 50 51.600 68.799 18 18.576 24.768

<« Primarer Endpunkt: Mortalitat
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