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Sind GPIlIb/llla-Rezeptor-Antagonisten bei
Diabetikern sinnvoll?

K. Huber', M. Penka', C. Wenzel', J. Wojta?, D. Tschoepe?

Kurzfassung: GPIIb/llla-Blocker haben sich als wir-
kungsvolle Begleittherapie bei Patienten mit instabiler
Angina pectoris/Nicht-ST-Hebungsinfarkt, aber auch
bei stabilen und instabilen Patienten, die eine perku-
tane Koronarintervention erhalten, erwiesen. Die bis-
herigen Studiendaten belegen, dall Diabetiker einer
speziellen Hochrisikogruppe angehdren und damit be-
sonders von der Gabe eines GPIIb/Illa-Blockers profi-
tieren. Innerhalb der GPlIb/Illa-Blocker ist die Datenlage
bei Diabetikern am besten fir die Substanz Abciximab

tiberpriift. Die vorliegende Ubersichtsarbeit geht nicht
nur auf die bisher vorliegenden Studienergebnisse ein,
sondern diskutiert auch die Probleme und Schwéachen
der derzeitigen Datenlage.

Abstract: Are GPIIb/llla-Receptor-Inhibitors Useful
in Diabetics? GPIIb/Illa-receptor-inhibitors have been
shown to be effective adjunct antithrombotic agents in
patients with unstable angina/non-ST-elevation myo-
cardial infarction, but also in stable and unstable pa-

tients who undergo percutaneous coronary interven-
tions. It has been confirmed by several investigations
that diabetics belong to a high-risk patient group thus
showing a special benefit from the use of GPIIb/Illa-
inhibitors. Among these agents, most consistent data
are available for abciximab. The present overview not
only focuses on the results of existing trials but also
discusses the problems and weakness of these trials.
J Kardiol 2003; 10: 338-42.

B Einleitung

Diabetiker mit koronarer Herzkrankheit (KHK) erleiden hiu-
figer als Nichtdiabetiker Komplikationen, unabhingig davon,
ob sie nur medikamentds oder interventionell im Katheter-
labor oder chirurgisch behandelt werden. Allgemein gilt, daB
bei Patienten mit Diabetes mellitus (DM) ohne vorangegange-
nen Myokardinfarkt (MI) das kardiovaskulédre Risiko jenem
von Nichtdiabetikern mit Infarktanamnese vergleichbar ist [1].
Die Privalenz fiir KHK bei Diabetikern betrigt bei Erwach-
senen 55 % verglichen mit 2—4 % bei der nichtdiabetischen
Bevolkerung [2]. Gleichzeitig ist DM ein unabhingiger Risi-
kofaktor fiir Mortalitdt und Morbiditét [2, 3] und ein negativer
Priadiktor hinsichtlich des Kurz- und Langzeitergebnisses
nach perkutanen Koronarinterventionen (PCI) [4-12] und
nach aortokoronarer Bypassoperation [6-9, 12—-14]. Bis zu
25 % der in klinische Studien eingeschlossenen Patienten sind
Diabetiker [4-8, 15-17].

B Pathophysiologische Mechanismen

DM kann zu einer Endotheldysfunktion [18-20] und einer
Hyperkoagulabilitit, bedingt durch gesteigerte Plittchenakti-
vierung und -aggregation [21-29], Aktivierung der Gerin-
nungskaskade und Verminderung der endogenen Fibrinolyse-
kapazitit [30-34], filhren und fordert so die wichtigsten
pathophysiologischen Komponenten des akuten Koronarsyn-
droms (Vasospasmus und Thrombosebildung nach Ruptur
einer atherosklerotischen Plaque) [35, 36] (Abb. 1).

Die Beeinflussung chronischer Atherosklerosemechanis-
men beschleunigt auferdem die native Plaqueprogression bei
Diabetikern im Vergleich zu Nichtdiabetikern [37, 38], aber
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auch die Restenosemechanismen nach koronaren Interventio-
nen [39-41].

B Wirkmechanismus von GPIlIb/llla-Blockern

Alle GPIIb/IITa-Blocker sind, gegen den Integrin-Glykopro-
tein-IIb/Illa-Rezeptor gerichtet, in der Lage, die Plittchen-
aggregation und Thrombosebildung an einer rupturierten oder
erodierten Plaque zu hemmen [42]. AuBler diesem antithrom-
botischen Effekt kann die Blockade des GPIIb/IIla-Rezeptors
auch zu einer Hemmung der Plittchen-Leukozyten-Inter-
aktionen fiihren, die im akuten Koronarsyndrom eine wichtige
pathophysiologische Rolle spielt, da damit auch die lokale
inflammatorische Reizantwort auf eine PCI gemindert wird
[43]. Im Gegensatz zu den anderen niedermolekularen
Substanzen ist der GPIIb/IIIa-Blocker Abciximab in der Lage,
mit anderen Integrinrezeptoren, beispielsweise mit dem
MAC-1-Rezeptor, kreuzzureagieren und somit zusitzliche
antiinflammatorische Mechanismen auszulosen [44—48].

Da Atherosklerosemechanismen bei Diabetikern generell
starker aktiviert sind als bei Nichtdiabetikern, wiirde man sich
von GPIIb/IIla-Blockern prinzipiell eine besonders effektive
Wirkung bei Diabetikern erwarten. Steinhubl und Mitarbeiter
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Abbildung 1: Verbindung zwischen Insulinresistenz und Atherosklerose
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konnten zeigen, dafl Diabetiker und Nichtdiabetiker eine ver-
gleichbar starke Pldttchenaggregationshemmung unter einer
Therapie mit Abciximab aufweisen [49].

B GPIlIb/Illa-Blocker im medikamentos-
konservativen Einsatz bei Diabetikern
mit instabiler Angina pectoris/Nicht-
ST-Hebungs-Myokardinfarkt (NSTEMI)

Theroux et al. untersuchten in der PRISM-PLUS-Studie, wie
Diabetiker in den beiden Studiengruppen (je 23 % der Studi-
enpopulation), Heparin alleine (n = 797) oder Heparin plus
Tirofiban (n = 773), auf die jeweilige Therapie ansprachen
[50]. Die Ergebnisse der Kombinationstherapie mit Tirofiban
waren fiir die Endpunkte Tod oder Myokardinfarkt zu den
unterschiedlichen Follow-up-Zeiten jeweils signifikant der
Heparintherapie tiberlegen (2 Tage: 0 vs. 3,1 %, p = 0,03;
7 Tage: 1,2 vs. 9,3 %, p= 0,005; 30 Tage: 4,7 vs. 15,5 %,
p =0,002; 180 Tage: 11,2 vs 19,2 %, p = 0,03). In der Gruppe
der Diabetiker wurde dabei eine vergleichbare Risikoreduk-
tion wie fiir Nichtdiabetiker gefunden. Die Blutungskom-
plikationen waren in der Kombinationsgruppe Heparin plus
Tirofiban tendenziell (nicht signifikant) hoher als unter allei-
niger Heparintherapie.

Roffi et al. dehnten die Untersuchungen in einer Meta-
analyse auf alle anderen Studien mit unterschiedlichen GPIIb/
IITa-Blockern in der Indikation instabile Angina/Nicht-
ST-Hebungs-Myokardinfarkt (UA/NSTEMI) aus (PRISM,
PRISM-PLUS, PARAGON-A, PARAGON-B, PURSUIT,
GUSTO IV) und verglichen mogliche Unterschiede zwischen
Diabetikern und Nichtdiabetikern, die entweder medikamen-
tos-konservativ oder mittels friiher Intervention (innerhalb
der ersten 10 Tage) behandelt wurden [51]. Unter den behan-
delten Diabetikern (n= 6458) fiihrte die Anwendung von
GPIIb/IIIa-Blockern gegeniiber der Nichtanwendung zu einer
signifikanten Mortalitdtsreduktion nach 30 Tagen (4,6 vs.
6,2 %, p= 0,007) (Abb. 2), wihrend die insgesamt 23.072
Nichtdiabetiker keinen Uberlebensvorteil durch die GPIIb/
IITa-Blocker-Therapie hatten (3,0 vs. 3,0 %). Die Interaktion
zwischen GPIIb/IIIa-Inhibition und Diabetesstatus war signi-
fikant (p = 0,036). Die Subgruppenanalyse der diabetischen
Patienten, die einer PCI unterzogen wurden (n = 1279), ergab
eine signifikante Mortalitdtsreduktion nach 30 Tagen fiir die
GPIIb/IIa-behandelten Patienten (1,2 vs. 4,0 %, p = 0,002).
Die Autoren schlossen aus diesen Ergebnissen, dafl die
Anwendung von GPIIb/Illa-Blockern bei Diabetikern mit
akuten Koronarsyndromen zu fordern ist.

Studie N Odds Ratio & 95 %-CI Placcbo  GPIIb/Illa
PURSUIT 2183 p=033 6,1 % 5.1%
PRISM 887 1 I p=007 42% 1,5%
PRISMPLUS 382 O p=0.17 6,7% 35%
GUSTO IV 1877 —— p=0022 78% 50%
PARAGONA 412 {1 p=051 62% 46%
PARAGON B 57 p=093 4.8 % 4.9 %
Gesamt 6438 | B . p = 0,007 62 % 46%

0 0,5 1 1.5 2

GPIIb/Illa besser Placebo besser

Abbildung 2: 30-Tage-Mortalitat von Diabetikern mit instabiler Angina pectoris/
Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt in verschiedenen Studien (nach Roffi et al. [51])

m GPIIb/llla-Blocker im Einsatz bei Diabeti-
kern mit perkutaner Koronarintervention

Basierend auf den Erkenntnissen, dafl Diabetiker nach PCI
hdufiger als Nichtdiabetiker Komplikationen und ischédmi-
sche Ereignisse entwickeln, wurden in der EPILOG-Studie
und in der EPISTENT-Studie die Effekte einer Begleit-
therapie mit Abciximab in der Subgruppe der Diabetiker un-
tersucht.

In der EPILOG-Studie [17] waren 23 % der Patienten (638/
2792) Diabetiker. Diese Patienten waren dlter, kleiner und
schwerer verglichen mit den Nichtdiabetikern. Der Frauen-
anteil war grofler, eine zugrundeliegende Mehrgefiaferkran-
kung, eine arterielle Hypertonie, frithere Bypassoperation
sowie ein rezenter Myokardinfarkt waren hédufiger. Hingegen
war der Anteil an Rauchern geringer. Der kombinierte End-
punkt Tod, Myokardinfarkt oder akute Revaskularisation
wihrend des initialen Spitalsaufenthaltes trat in 7,1 % bei
Diabetikern und in 7,5 % bei Nichtdiabetikern auf. Nach
6 Monaten betrugen diese Werte 27,2 % und 22,6 %, wihrend
fir den kombinierten Endpunkt Tod und Myokardinfarkt
8,8 % und 7,4 % zu Buche standen. Die Behandlung mit
Abciximab reduzierte Tod und Myokardinfarkt bei Diabeti-
kern (hazard ratio: 0,28; 95 %-CI: 0,13-0,57) und Nicht-
diabetikern (hazard ratio: 0,47; 95 %-CI: 0,33-0,70) nach 30
Tagen. Dieser Effekt war auch noch nach 6 Monaten nach-
weisbar (Diabetiker: hazard ratio 0,36; 95 %-CI: 0,21-0,61;
Nichtdiabetiker: hazard ratio: 0,60; 95 %-CI: 0,44-0,82). Der
Endpunkt Zielgefalrevaskularisation war bei Nichtdiabeti-
kern signifikant reduziert (hazard ratio 0,78; 95 %-CI: 0,63—
0,96), nicht jedoch bei Diabetikern (hazard ratio 1,4; 95 %-CI:
0,94-2,08). Aus den Daten konnte geschlossen werden, daf3
Diabetiker und Nichtdiabetiker ungefahr gleich gut hinsicht-
lich des kombinierten Endpunktes Tod und Myokardinfarkt
von einer zusitzlichen Therapie mit Abciximab bei stabilen
geplanten Koronargefiafangioplastien (in der iiberwiegenden
Zahl reine Ballondilatationen) profitieren, wihrend die Ziel-
gefdBrevaskularisation iiberraschenderweise nur fiir Nicht-
diabetiker signifikant reduziert war. Diese Differenzen wur-
den auf Unterschiede im Gerinnungs- und Plittchenakti-
vierungssystem zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern,
dem hoheren Anteil an MehrgefaBerkrankungen bei den Dia-
betikern, auf unterschiedliche Kriterien der Patientenselek-
tion und auf unterschiedliches Management der Patienten in
den jeweiligen Gruppen zuriickgefiihrt [17].

In der EPISTENT-Studie wurde der klinische Benefit von
Abciximab hinsichtlich der Reduktion zukiinftiger ischédmi-
scher Ereignisse bei Patienten mit elektiver Ballon-PTCA
mit/ohne Stentimplantation an insgesamt 2399 Patienten
untersucht. Die Patienten wurden mit Aspirin behandelt und
in drei Behandlungsgruppen randomisiert: Stent+Placebo,
Stent+Abciximab oder Ballon+Abciximab. Die Patienten, die
in Abciximab-Gruppen randomisiert wurden, erhielten gerin-
gere Dosen an begleitender Heparintherapie. In der gesamten
Studienpopulation wurde der primédre kombinierte Endpunkt
(Tod, Myokardinfarkt oder Akutrevaskularisation nach 30
Tagen) bei 10,8 % der Patienten im Stent+Placebo-Arm, bei
6,9 % der Patienten im Ballon+Abciximab-Arm (36 % rela-
tive Risikoreduktion [RRR]; p = 0,007) und bei 5,3 % der
Patienten im Stent+Abciximab-Arm (51 % RRR; p < 0,001)
erreicht [16]. Nach 6 Monaten betrug der kombinierte End-
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punkt Tod oder Myokardinfarkt fiir die jeweiligen Gruppen
11,4 %, 7,8 % (p =0,13) und 5,6 % (p < 0,01) [52]. Die Raten
an Akutrevaskularisationen waren bei gestenteten Patienten
signifikant geringer als bei Patienten mit alleiniger Ballon-
dilatation: 10,6 % in der Stent+Placebo-Gruppe, 8,7 % in der
Stent+Abciximab-Gruppe und 15,4 % in der Ballon+
Abciximab-Gruppe (p = 0,005).

Von den in EPISTENT untersuchten Patienten waren
20,5 % Diabetiker (n= 491) [52, 53]. Zum Zeitpunkt der
Randomisierung erhielten 77 % entweder orale Antidiabetika,
Insulin oder beide Therapieformen, der Rest der Patienten
wurde frither mit Antidiabetika behandelt. Unter den Diabeti-
kern befanden sich mehr Frauen, mehr Ubergewichtige und
mehr Patienten mit Begleiterkrankungen. Friihere Infarkte
oder Revaskularisationsmafnahmen waren unter Diabetikern
und Nichtdiabetikern gleich héufig.

Bhatt und Mitarbeiter faten die Interventionsstudien
EPIC, EPILOG und EPISTENT fiir Diabetiker und Nicht-
diabetiker unter Anwendung von Abciximab kiirzlich in einer
Metaanalyse zusammen [54]: Bei den insgesamt 1462 Diabe-
tikern konnte Abciximab die Mortalitéit von 4,5 % auf 2,5 %
senken (p = 0,031), wihrend bei Nichtdiabetikern nur ein
Trend zugunsten von Abciximab vorhanden war (2,6 % auf
1,9 %; p = 0,099) (Abb. 3). Bei Patienten mit metabolischem
Syndrom konnte die Mortalitdt mittels Abciximab von 5,1 %
auf 2,3 % reduziert werden (p = 0,044). Bei insulinabhingi-
gen Patienten fiihrte Abciximab zu einer Mortalitéitsreduktion
von 8,1 % auf 4,2 % (p= 0,073), wihrend Diabetiker mit
Mehrgefi3-Interventionen unter Abciximab eine dramati-
sche Mortalititsreduktion von 7,7 % auf 0,9 % durchmachten
(p = 0,018). Die Risikoratio fiir Mortalitdt unter Abciximab
im Vergleich zu Placebo betrug 0,642 (95 %-CI: 0,458-0,900;
p=0,010).

Im Vergleich zu Abciximab ist die Datenlage fiir die nieder-
molekularen GPIIb/ITa-Blocker bei Diabetikern mit Koro-
narinterventionen diinn: In der RESTORE-Studie reduzierte
Tirofiban die friihe Ereignisrate bei instabilen Patienten mit
PCI, wobei dieser Effekt nach 30 Tagen verlorenging [55].
Die Therapie mit Eptifibatid in der IMPACT-II-Studie fiihrte
zu einem vergleichbar guten Effekt bei Diabetikern und
Nichtdiabetikern auf die Rate an akuten Ereignissen (Akut-
verschliisse und Ischiamien) [56]. In der ESPRIT-Studie mit
der hoheren Eptifibatid-Dosierung konnte ebenfalls kein
signifikanter Vorteil der GPIIb/IIla-Blocker-Gabe gegeniiber

Placebo gezeigt werden [57]. Die Nichtdiabetiker schienen
sogar signifikant besser auf Eptifibatid anzusprechen, mogli-
cherweise ein statistisch begriindbares Ergebnis, bedingt
durch die kleinere Fallzahl an Diabetikern in der Studie
(Abb. 4).

B Diskussion

Trotz der pathophysiologischen Grundlagen, die eine beson-
dere Wirkung von GPIIb/Illa-Antagonisten in der medika-
mentds-konservativen Therapie bei Diabetikern erwarten las-
sen und in der Metaanalyse von Roffi und Mitarbeitern [51]
scheinbar ihre Bestitigung finden, sind einige Fragen offen:
Die Metaanalyse ist zum einen eine Analyse nicht préspezifi-
zierter Subgruppen, zum anderen iiberrascht, daf der kombi-
nierte Endpunkt Tod und nichtfataler Infarkt bei Diabetikern
in den jeweiligen Einzelstudien zu keinem konsistenten
Ergebnis fiihrte. Da man von der Annahme ausgehen kann,
daf die Verhinderung von Plittchenaggregation auch mit
einer Reduktion thromboembolischer Ereignisse einhergeht,
hitte man sich neben der Verhinderung fataler thrombo-
embolischer Ereignisse auch eine Verhinderung nichtfataler
Ereignisse erwartet. Bei der genannten Metaanalyse handelt
es sich um eine univariate Analyse; es ist daher nicht geklirt,
ob andere Parameter als ein zugrundeliegender Diabetes das
Ergebnis beeinfluflt haben konnten. Es wurde ferner nicht
untersucht, ob der Einsatz von GPIIb/IIIa-Blockern die Rate
an Revaskularisationsmafnahmen bei Diabetikern mit ACS
giinstig beeinflufit hat. Letztlich sagt die Studie auch nichts
dariiber aus, welche Diabetesform besonders giinstig beein-
fluBt werden kann. Moglicherweise ist der beschriebene
Effekt nur auf Typ-2-Diabetiker anwendbar.

Eine Erkldrung dafiir, warum Abciximab bei diabetischen
Patienten nach PCI mit/ohne Stentimplantation gegeniiber
anderen GPIIb/IITa-Blockern Vorteile aufzuweisen scheint,
konnte bisher nicht schliissig gegeben werden. In der
ERASER-Studie wurde untersucht, ob Abciximab moglicher-
weise eine geringere Hyperplasie der GefiBBwand und damit
eine geringere Restenose- und Ereignisrate nach sich zieht
[58]. Es fand sich ein Trend, aber kein signifikanter Unter-
schied in der neointimalen Proliferation zugunsten abciximab-
behandelter gegeniiber placebobehandelten Patienten mittels
intravaskuldrem Ultraschall. Sollte sich dieses Ergebnis in
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Abbildung 3: Mortalitat in der Metaanalyse (nach Bhatt et al. [54])
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Abbildung 4: Ereignisrate nach 6 Monaten in der ESPRIT-Studie (nach [57])
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groBeren Untersuchungen bestitigen, bliebe die Frage offen,
in welcher Weise Abciximab eine Gewebehyperplasie behin-
dert: Es konnte sich um einen indirekten Effekt durch Verhin-
derung eines frithen prothrombotischen Milieus handeln, das
als Trigger einer Restenosebildung diskutiert wird, oder es
konnte die unter Abciximab nachgewiesene Blockade des
avp3-Rezeptors die neointimale Proliferation und Migration
sowie die Synthese extrazelluldrer Matrix direkt hemmen.
Allerdings ist unklar, warum diese Mechanismen vornehm-
lich bei Diabetikern, nicht aber bei Nichtdiabetikern blockiert

werden [59].

Generell mufl zum Ausdruck gebracht werden, daf} signifi-
kante Therapieerfolge mit GPIIb/IIla-Blockern bei Diabe-
tikern in erster Linie in retrospektiven Metaanalysen bzw. in
nicht préspezifizierten Subgruppenanalysen gezeigt werden
konnten [51, 54]. Die Hypothese, da3 GPIIb/IIla-Antagoni-
sten in der konservativen und interventionellen Therapie bei
Diabetikern von besonderem Nutzen seien, bedarf zur Besti-
tigung prospektiver Studien mit einer systematischen Defini-
tion der unterschiedlichen Diabetesgruppen.

Da ca. 20-25 % der Patienten mit gesicherter koronarer
Herzkrankheit einen Diabetes aufweisen, aber weitere 20 %
einen versteckten, klinisch noch nicht erkannten Diabetes
haben, der durch entsprechende Suchtests evaluiert werden
kann [60], ist anzunehmen, daf in den bisherigen Analysen
nichterkannte Diabetiker in die Nichtdiabetiker-Subgruppen
eingeschlossen wurden. Der mdogliche Benefit einer anti-
thrombotischen Therapie mit GPIIb/IIIa-Blockern bei Diabe-
tikern wiirde in prospektiven Studien unter exakter Diagnose-
stellung und Definition der unterschiedlichen Diabetesgrup-
pen vermutlich wesentlich eindrucksvoller sein als bisher ge-

zeigt werden konnte.
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