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K. Huber

TIROFIBAN (AGGRASTAT®) —
EIN UBERBLICK UBER DIE DERZEITIGE
PUBLIKATIONS- UND STUDIENSITUATION

PHARMAKOKOLOGISCHE
(GRUNDLAGEN

Tirofiban ist ein Glykoprotein (GP)
lIb/llla-Rezeptorblocker, ein nicht-
peptidisches Tyrosinderivat,
dessen Wirkprinzip eine hochspe-
zifische und kompetitive Hem-
mung der Bindung zwischen
aktivierten GP Ilb/llla-Rezeptoren
und dem Liganden Fibrinogen ist.

Abbildung 1 gibt die chemische
Struktur von Tirofiban wieder.

Bedingt durch die kompetitive
Form der Hemmung ist es notig,
die Plasmaspiegel von Tirofiban
zur Unterstiitzung einer optima-
len Wirkung durch permanente
Zufuhr der Substanz (Dauer-
infusion) hoch zu halten, wobei
von einer Mindestdauer der
Infusion zur Stabilisierung eines
instabilen Patienten von zumin-
dest 48 Stunden, besser 72 Stun-
den auszugehen ist. In Einzelfal-
len kann eine ldangere Infusion
notig sein, wobei die Obergrenze
mit 96 bis 120 Stunden angege-
ben wird.

Wird wéhrend einer Tirofiban-
Infusion eine perkutane koronare
Intervention (PCI; Ballondilatation
+ Stent-Implantation) erfolgreich
durchgefiihrt, sollte die Infusion
24 Stunden nach dem erfolgrei-
chen Eingriff abgebrochen wer-
den. Subgruppenanalysen aus

verschiedenen Studien weisen
darauf hin, dal8 Tirofiban in
Anwesenheit von Heparin beson-
ders bei Hochrisiko-Patienten
effektiver ist als Tirofiban alleine.

Tirofiban zeichnet sich durch ei-
nen sehr schnellen Wirkungs-
eintritt — ,fast-on-effect” — aus:
Bereits 30 Minuten nach Infusions-
beginn werden in Abhangigkeit
von der Plasmakonzentration der
Substanz ca. 90 % der Thrombo-
zytenaggregation gehemmt. Die
kurze Plasma-Halbwertszeit er-
moglicht auch eine rasche Nor-
malisierung der Thrombozyten-
funktion, man spricht in diesem
Zusammenhang auch gerne von
einem ,fast-off-effect”. Innerhalb
von 8 Stunden nach Beendigung
der Infusion kehren die Thrombo-
zytenaggregation und die Blu-
tungszeit wieder auf die Aus-
gangswerte zurtick. Die fiir die
klinische Hdamostase erforderliche
Thrombozytenfunktion ist ca. 4-6
Stunden nach Ende der Behand-
lung mit Tirofiban wiederherge-
stellt.

PUBLIZIERTE KLINISCHE
STUDIEN MIT TIROFIBAN

In der PRISM-Studie fiihrte die
Therapie mit Tirofiban + Aspirin
nach 2 Tagen gegentiber Heparin
+ Aspirin zu einer Risikoreduk-
tion von 33 % (5,6 % Heparin
versus 3,8 % Tirofiban, p = 0,014)
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Abbildung 1: Biochemische Struktur von Tirofiban
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des primdren Endpunktes (Tod,
Myokardinfarkt oder refraktére
Ischamie) [1].

In einer weiteren Verdffentlichung
von Subdaten aus der PRISM-
Studie konnte gezeigt werden,
dals nach 30 Tagen das Risiko fiir
Tod und Myokardinfarkt bei
Patienten mit positivem Troponin
I-Nachweis 13 % betrug, wah-
rend Patienten mit negativem
Troponin | in nur 4,3 % diesen
Endpunkt erreichten. Diese
signifikante Reduzierung des
Risikos fiir die Gruppe mit erh6h-
tem Troponin | unter Behandlung
mit Tirofiban wurde unabhéangig
davon gefunden, ob sich die
Patienten zusétzlich zur konser-
vativen Therapie einem
kardiovaskuladren Eingriff unter-
ziehen mufSten oder nicht [2].

In der RESTORE-Studie wurden
insgesamt 2141 Patienten, die
aufgrund einer instabilen Angina
pectoris oder eines akuten Myo-
kardinfarktes (beides Hochrisiko-
patienten) fiir eine perkutane
Koronarintervention vorgesehen
waren, eingeschlossen [3]. Die
,verum”-behandelten Patienten
erhielten vor der Intervention
einen Tirofiban-Bolus gefolgt von
einer 36stiindigen Tirofiban-
Infusion. Der primére Endpunkt
(Tod, Myokardinfarkt oder neuer-
liche Revaskularisierungsmals-
nahme nach 30 Tagen) wurde auf
10,3 % in der Verumgruppe
verglichen mit Placebo (12,2 %)
gesenkt. Das entspricht einer
relativen Risikoreduktion von

16 %, ergab aber rechnerisch
keinen signifikanten Unterschied
[3]. Ebenso zeigt sich im Lang-
zeit-Follow-up nach 6 Monaten
kein signifikanter Unterschied
(Risikoreduktion in der Verum-
gruppe 11 %) [4].




Die relative Risikoreduktion
betrug in der RESTORE-Studie zu
den sekunddren Endpunkten

38 % (nach 48 Stunden) und

27 % (nach sieben Tagen). Beide
Werte waren statistisch signifikant
(p = 0,005 und p = 0,022) [3].
Wurden nur akute Revaskularisa-
tionen als Revaskularisierungs-
endpunkt an den Tagen 2, 7 und
30 untersucht, dann ergaben sich
folgende relative Risikoreduk-
tionen in der mit Triofiban behan-
delten Gruppe im Vergleich zu
den placebobehandelten Patien-
ten: 40 % (p = 0,02), 30 % (p =
0,039) und 24 % (p = 0,052) [3].

In der PRISM PLUS-Studie gehor-
ten mehr Patienten einer Hoch-
risikogruppe an als in PRISM:

58 % der Patienten hatten ST-
Strecken-Senkungen verglichen
mit 32 % in der PRISM-Studie
und wurden innerhalb von 12
Stunden behandelt. AuBerdem
wurde in PRISM PLUS Tirofiban
lber einen langeren Zeitraum
verabreicht als in der PRISM-
Studie (im Mittel 71,2 vs. 45,6
Stunden). Die Ergebnisse zeigten
einen signifikanten Vorteil der
Kombination Tirofiban + Heparin
gegeniber Placebo + Heparin in
bezug auf den kombinierten
Endpunkt bis zu 6 Monaten [5].
Am 7. Tag nach der Intervention
konnte das Risiko fiir den prima-
ren Endpunkt (Tod, Myokardin-
farkt oder refraktdre Ischamie) in
der Tirofiban + Heparin-Gruppe
um 32 % (p = 0,004) im Vergleich
zur Placebo + Heparin-Gruppe
gesenkt werden, nach 6 Monaten
immerhin noch um 19 % (p =
0,02). Beim priméren Endpunkt
nach 7 Tagen reduzierte Tirofiban
+ Heparin das Risiko einer thera-
pierefraktdren Ischimie um 30 %
(p = 0,02) und das Risiko eines
Myokardinfarktes um 43 % (p =

0,006). Diese signifikante Risiko-
reduktion beim Myokardinfarkt
blieb bis zu 6 Wochen erhalten
(30 %; p = 0,05), konnte aber fiir
die anderen individuellen End-
punkte nicht mehr gezeigt wer-
den. Nach 6 Monaten war die
therapierefraktdre Ischdmie der
einzige noch signifikant unter-
schiedliche individuelle Endpunkt
(24 %; p = 0,05) [5].

Insgesamt wurden bei ca. 90 %
der Patienten der PRISM PLUS-
Studie diagnostische Koronar-
angiographien durchgefiihrt,
wobei ca. 30 % der Placebo +
Heparin-Gruppe und 31% der
Tirofiban + Heparin-Gruppe
sofort eine PCI durchmachten.
Tirofiban senkte signifikant den
kombinierten Endpunkt (Tod,
Mpyokardinfarkt, therapierefraktdre
Angina oder neuerliche Hospitali-
sierung wegen instabiler Angina)
von 15,3 % (nur Heparin) auf

8,8 %, das entspricht einer relati-
ven Risikoreduktion von 45 % (p
=0,001) [5]. In jeder der beiden
Gruppen wurde bei 23 % der
Patienten eine Bypass-Operation
durchgefiihrt. Bei Patienten, die
sich keiner Revaskularisierungs-
malinahme unterziehen mufSten
(offenbar Patienten mit geringe-
rem Risikoprofil), war der kombi-
nierte Endpunkt nach 30 Tagen
zwischen den Gruppen nicht
signifikant unterschiedlich (Place-
bo + Heparin: 16,8 %, Tirofiban +
Heparin: 14,8%) [5].

In einer angiographischen Sub-
studie zu PRISM PLUS konnte

nachgewiesen werden, dal8
dieser klinische Benefit bei
Patienten mit friither PCI vermut-
lich darauf zurtickzufiihren ist,
dals Tirofiban die intrakoronare
ThrombusgroBe signifikant
reduzierte und die TIMI-3-Flufs-

Rate nach Intervention signifi-
kant verbesserte [6].

Die Verabreichung von Tirofiban
zur Standardtherapie fiihrte in
allen untersuchten Subgruppen
der PRISM PLUS-Studie (Alter,
Geschlecht, Rasse, Vortherapie
u. a. m.) zu einer Verbesserung
der Effizienz. Die Gruppe der
Diabetiker profitierte ganz beson-
ders von der Tirofiban-Gabe: Das
Risiko von Tod oder Myokardin-
farkt wurde gegentiber Heparin
alleine um 88 % nach 7 Tagen,
um 73 % nach 30 Tagen und um
47 % nach 6 Monaten verringert,
was eine absolute Risiko-
reduzierung von 8 % Uiber den
gesamten Zeitraum bedeutet.

Die kanadische Substudie von
PRISM PLUS untersuchte an
insgesamt 834 Patienten, ob es
zwischen Patienten, die direkt in
Spitdlern mit Herzkatheteraus-
riistung aufgenommen wurden,
Unterschiede gab gegentiber
Patienten, die in einem Spital
ohne Herzkatheter aufgenommen
wurden: Alle Patienten profitier-
ten in gleicher Weise von einer
Therapie mit Tirofiban, unabhan-
gig davon, ob im Aufnahmespital
eine Herzkatheter-Einrichtung
vorhanden war oder ob die
Patienten erst in eine entspre-
chende Institution transferiert
werden mussten.

Kiirzlich wurde die ACUTE I-
Studie publiziert, in der erstmalig
die gemeinsame Verabreichung
eines GPIlIb/Illa-Antagonisten
gemeinsam mit einem nieder-
molekularen Heparin untersucht
wurde. Es zeigte sich, dal die
gemeinsame Gabe von Tirofiban
und Enoxaprin hinsichtlich der
Nebenwirkungsrate gut vertrag-
lich ist und dal8 die Pharmako-



kinetik von Tirofiban durch die
gleichzeitige Verabreichung von
Enoxaprin nicht beeintradchtigt
wurde [7]. Es zeigte sich ein
Trend hinsichtlich einer verstark-
ten Hemmung der Plattchen-
aggregation unter der Kombina-
tionstherapie, die derzeit auch in
einer grolSer angelegten klini-
schen Studie (ACUTE Il) getestet
wird.

NEBENWIRKUNGEN DER
TIROFIBAN-THERAPIE

Tirofiban wurde von den bisher
untersuchten ungetdahr 8000
Patienten in den verschiedenen
Studien generell sehr gut vertra-
gen.

Am héufigsten wurde erwartungs-
gemalS tiber Blutungskomplika-
tionen berichtet. Als Kriterien ftir
eine schwere Blutung (,major
bleeding”) wurden dabei meistens
die TIMI-(Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction-)Kriterien heran-
gezogen: Abfall des Hamoglobin-
wertes um > 50 g/l, intrakranielle
Blutung, Herzbeuteltamponade)
[8]. ,Major bleedings” fanden
sich in der PRISM-Studie in der-
selben Hohe wie mit Heparin
alleine (0,4 %) [1]. In der
RESTORE-Studie (2,4 vs. 2,1 %)
und in der PRISM PLUS-Studie
(1,4 vs. 0,8 %) kam es jeweils zu
einem nicht signifikant hoheren
Trend an schweren Blutungen in
der Tirofiban + Heparin-Gruppe
gegeniber Heparin alleine [3, 5].
Allerdings muBSte in der PRISM
PLUS-Studie in der Tirofiban-
Gruppe haufiger die Therapie
wegen Blutungen abgesetzt wer-
den als in der Heparin-Gruppe
(3,5 % vs. 1,3 %, p = 0,004) [5].
Bluttransfusionen waren in allen

genannten Studien unter Tirofiban
nicht signifikant hdufiger notig als
unter Heparin alleine: PRISM (2,4
vs. 1,4 %); RESTORE (3,5 vs.

2,2 %); PRISM PLUS (4,0 vs. 2,8 %)
[1, 3, 5]. Die Zahl intrakranieller
Blutungen war unter Tirofiban
extrem gering und lag unter der
Zahl intrakranieller Blutungen
unter Heparin-Behandlung [1, 3,
5].

Die zweithdufigste Nebenwirkung
einer Tirofiban-Therapie ist das
Auftreten einer Thrombozyto-
penie. Eine Thrombozytopenie
von < 90.000 Zellen/ul konnte in
1,9 % der mit Tirofiban + Heparin
behandelten Patienten (PRISM
PLUS), in 1,1 % der mit Tirofiban
alleine behandelten Patienten
(PRISM) und in 0,8 (PRISM PLUS)
bzw. 0,4 % (PRISM) der mit
Heparin behandelten Patienten
nachgewiesen werden. Die Werte
unterschieden sich dabei in den
jeweiligen Studien signifikant [1,
5]. Patienten mit PCl und
Tirofiban + Heparin unterschie-
den sich jedoch nicht von Patien-
ten mit PCI + Heparin alleine.

| AUFENDE UND GEPLANTE
KLINISCHE STUDIEN MIT
TIROFIBAN

farktes mit einer friihzeitig einge-
leiteten, intensiven Statintherapie
(Simvastatin; ZOCORD®) in
Kombination mit einer Tirofiban-
Therapie in der Akutphase zu
untersuchen.

Von besonderem Interesse wird die

TARGET-Studie sein (der Beginn ist

im Laufe des Jahres 2000 vorgese-
hen), in der Tirofiban sowohl bei
akuten als auch bei der elektiven
PCI mit geplanter Stentimplanta-
tion in direktem Vergleich zu
Abciximab (ReoPro®) untersucht
werden soll. Dabei soll eine
Wirkungsgleichheit von Tirofiban
und Abciximab bei der PCI +
Stent-Implanatation tiberpriift
werden. Es ist geplant, in die
TARGET-Studie 4300 Patienten
einzuschlielSen, die alle einer PCI
unterzogen werden und zusétz-
lich entweder 12 Stunden
Abciximab oder 24 Stunden
AGGRASTAT® verabreicht bekom-
men.

Weiters ist die FASTER-Studlie in
Planung, bei der die adjuvante
Gabe von AGGRASTAT zusétzlich
zu einer Thrombolyse-Therapie
beim Myokardinfarkt untersucht
werden soll.

/USAMMENFASSUNG

Neben der eben erwédhnten
ACUTE II-Studie hat kiirzlich die
Patientenrekrutierung fiir die ,A
to Z”-Studie begonnen. Dabei
handelt es um eine Studie, in der
insgesamt 4500 Patienten mit
akutem Koronarsyndrom unter-
sucht werden. Ziel der ,A to Z”-
Studie ist es, den moglichen
Nutzen einer Behandlung der
instabilen Angina pectoris und
des ,non-Q-wave”-Myokardin-

Die derzeitig Zulassung fiir
Tirofiban in Osterreich beinhaltet
Patienten mit instabiler Angina
und/oder ,,non-Q-wave”-Myo-
kardinfarkt, die primar medika-
mentos-konservativ behandelt
werden, aber auch solche Patien-
ten, bei denen im Rahmen der
weiteren Behandlung eine PCI
notig werden kénnte. Die Sub-
stanz ist somit sowohl fiir Spitéler
mit Herzkathethereinrichtung, als



auch im besonderen fiir Spitéler
ohne Herzkathetereinrichtung
von Interesse. Tirofiban ermog-
licht durch die klinische Stabili-
sierung eines Hochrisikopatienten
mit instabiler Angina pectoris/
,non-Q-wave”-Infarkt eine
Uberbriickung der Planungsphase
fiir eventuelle invasive Eingriffe
(z. B. Transport in ein Spital mit
Herzkatheterausstattung).

Noch einmal besonders hervorge-
hoben werden soll die Tatsache,
dal8 die Therapie mit Tirofiban
vor allem bei Patienten mit
instabiler Angina pectoris und
hohem Risikoprofil (therapie-
refraktdre instabile Angina, Post-
infarkt-Angina, troponinpositive
instabile Angina) seine héchste
Effizienz zeigt und entsprechend
auch angewendet werden soll.

Noch nicht véllig geklart ist zum
momentanen Zeitpunkt die Effizi-
enz und Sicherheit einer Kombi-
nationstherapie mit niedermole-
kularen Heparinen sowie mit
Thrombolytika (im akuten Myo-
kardinfarkt).

Da das internationale wissen-
schaftliche Interesses an Tirofiban

nicht zuletzt wegen seiner gtinsti-
gen Preis-Leistungs-Relation sehr
grol ist, ist zu erwarten, dal$ in
Kiirze klinisch relevante Daten
tber Tirofiban in allen Therapie-
optionen des akuten Koronar-
syndroms vorliegen werden.
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