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Der Einsatz von Glykoprotein-lib/llla-
Rezeptor-Antagonisten bei akuten Koronarsyndromen
Teil 1: Behandlung der instabilen Angina (UA) und des Nicht-ST-Hebungsinfarktes (NSTEMI)

K. Huber', C. Wenzel', R. Jarai', N. Jordanova', C. Hief', A. Geppert', J. Wojta?

Kurzfassung: Die vorliegende Arbeit beschreibt die
pharmakologischen Unterschiede der drei kommerziell er-
héltlichen GP-lIb/llla-Rezeptor-Antagonisten Abciximab,
Eptifibatid und Tirofiban sowie die Niitzlichkeit dieser
Substanzen bei Patienten mit instabiler Angina/Nicht-ST-
Hebungs-Myokardinfarkt anhand der wichtigsten klini-
schen Studien der letzten Jahre. GP-llb/llla-Rezeptor-
Blocker sollten nur bei Mittel- und Hochrisikopatienten
zum Einsatz kommen, wenn eine rasche Koronarinter-
vention vorgesehen ist. Bei rein konservativer Therapie
sind sie von nur geringem Wert. Bei diesen Patienten sind
fur den ,Upstream”-Gebrauch Eptifibatid oder Tirofiban
bestens etabliert und als Klasse-I-Indikation in den neue-
sten internationalen Richtlinien dokumentiert. Wenn die
Verwendung von GP-lIb/llla-Blockern aber erst im
Katheterlabor erfolgt, scheint Abciximab das Mittel
der Wahl zu sein. In der einzigen interventionellen
Vergleichsstudie war Abciximab Tirofiban bei Hoch-

risikopatienten bis zu 6 Monaten signifikant tiberlegen.
Bei instabilen Diabetikern scheint hingegen die Anwen-
dung jedes der genannten GP-lIb/llla-Blocker von Vorteil
zu sein und dazu beizutragen, zukiinftige kardiovaskuldre
Ereignisse zu reduzieren, wenn eine interventionelle Vor-
gangsweise nicht méglich ist.

Glycoprotein llb/llla Receptor-Antagonists in
Acute Coronary Syndroms: Part I: Treatment of
Unstable Angina (UA) and Non ST-Elevation
Myocardial Infarction. Abstract: The paper de-
scribes the pharmacologic differences of the three
commercially available GP IIb/Illa-receptor antago-
nists abciximab, eptifibatide, and tirofiban as well as
the usefulness of these substances based on the most
important clinical trials in patients with unstable an-
gina/non ST elevation myocardial infarction published
during the last years. GP IIb/llla-receptor antagonists

should only be used in medium- and high-risk patients
in whom percutaneous coronary intervention tech-
niques are planned within short time from onset of
symptoms. In a strict conservative approach these sub-
stances are of less value. In these patients the ,up-
stream”-use of tirofiban or eptifibatide is established and
documented as class | indication in recent international
guidelines. When the use of GP llb/Illa-receptor antago-
nists is restricted to the cath lab, abciximab has been
tested to be the agent of choice. The only head-to-head
interventional comparison trial exhibited a significant
benefit of abciximab versus tirofiban in high-risk patients
up to 6 months. In unstable diabetic patients who are not
eligible for interventional therapy the use of any GP Ilb/
llla-receptor antagonist in addition to aspirin, LMW-
heparin, clopidogrel and antanginous treatment might be
of benefit and help to reduce adverse events. J Kardiol
2003; 10: 554-60.

B Einleitung

In der Friihphase der Thrombusbildung nach Plaqueruptur
kommt aktivierten Thrombozyten eine besondere Bedeutung
zu [1, 2]. Aspirin und andere Plittchenfunktionshemmer kon-
nen die Thrombozytenaktivierung, die durch verschiedene
Stimuli getriggert wird (z. B. ADP, Thrombin, Kollagen,
Thromboxan etc.), aber nur teilweise blockieren. Die Glyko-
protein (GP)-IIb/I1la-Rezeptor-Antagonisten hemmen hinge-
gen die gemeinsame Endstrecke der Thrombozytenaktivie-
rung (die Expression und Aktivierung von GP-IIb/I1la-Rezep-
toren an der Oberfldche der Thrombozyten) und stellen somit
ein neues, hocheffektives Wirkprinzip dar (Abb. 1).

Der studientiberpriifte Einsatz von GP-IIb/Illa-Blockern
erfolgte mittlerweile an iiber 50.000 Patienten mit akuten
Koronarsyndromen unterschiedlicher Ausprigung. Entspre-
chend haben sich die urspriinglichen Erwartungen an diese
Medikamentengruppe und die dazugehdrigen Substanzen teil-
weise gefestigt, sie wurden in internationale Behandlungs-
richtlinien aufgenommen. Teilweise wurden die Erwartungen
an die Substanzgruppe aber nicht erfiillt. Auch wenn bisher
nicht alle offenen Fragen restlos geklidrt werden konnten, ist
es Zeit fiir eine Bestandsaufnahme.

B Charakteristika von GP-lIb/llla-Rezeptor-
Antagonisten

Die Wirkung der GP-IIb/Illa-Antagonisten beruht auf einer
Hemmung der GP-IIb/Illa-Rezeptoren, die bei aktivierten
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2Universitatsklinik fir Innere Medizin Il (Kardiologie), Wien
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Thrombozyten an der Zelloberfliche exprimiert werden
(40.000-80.000 pro aktiviertem Thrombozyt) und fiir die Ver-
mittlung der Thrombozytenaggregation, unter der Mitwir-
kung von bivalenten Fibrinogen-Molekiilen als Liganden,
zustidndig sind [3]. Sie sind somit in der Lage, eine annihernd
komplette Hemmung der Thrombozytenaktivierung und -ag-
gregation hervorzurufen.

Man kann zwischen GP-IIb/IITa-Rezeptor-Antikdrpern
(z. B. ¢7E3 Fab = Abciximab; Reopro®), syntethischen Peptiden
(Eptifibatid; Integrilin®) und ,,non-peptide“-Mimetika (= Pep-
tidomimetika; z.B. Tirofiban; Aggrastat®) mit antagonisti-
scher Wirkung gegeniiber dem GP-IIb/Illa-Rezeptor unter-
scheiden. Beim Antikorper handelt es sich um ein chimeri-
sches Fab-Fragment mit nur geringer immunogener Wirkung,
welches aus einer konstanten humanen Region und einem va-
riablen murinen Anteil zusammengesetzt ist und eine kom-
plette (allerdings nicht vollstindig irreversible) Hemmung der

Mechanismen der Thrombozyten-
aktivierung und -hemmung

—— Aktivierung
------ -+ Hemmung
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Wirkung von Inhibitoren der Thrombo-
zytenfunktionsaktivierung und der Thrombozytenaggregation
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Thrombozyten hervorruft. Dadurch bedingt, hélt die thrombo-
zytenhemmende Wirkung nach Abciximab-Gabe in abge-
schwichter Form tiber zwei bis drei weitere Tage nach Abset-
zen der Infusion an. Als zusitzlicher Vorteil von Abciximab
im Sinne einer gilinstigen Beeinflussung antiatherosklero-
tischer Mechanismen wird dessen Einfluf} auf den MAC-1-
Rezeptor und auf den Vitronektin-Rezeptor gesehen [4, 5].
Demgegeniiber beruht die Wirkung der synthetischen Peptide
und Peptidomimetika auf einer Homologie zur Arg-Gly-Asp-
Sequenz des Fibrinogen-Molekiiles, die fiir die Bindung an
den GP-IIb/Illa-Rezeptor verantwortlich ist, und damit auf
einer hochselektiven Wirkung auf den GP-IIb/IIla-Rezeptor.
Synthetische Peptide und Peptidomimetika hemmen Throm-
bozyten kompetitiv und werden relativ rasch aus der Zirkula-
tion eliminiert, wodurch ihre rezeptorblockierende Wirkung
nur tempordr ist (Wirkverlust nach Absetzen der Substanz
schon nach wenigen Stunden). Die pharmakologischen Ei-
genschaften der unterschiedlichen GP-IIb/IIla-Blocker sind
in Tabelle 1 zusammengefalt.

B Primar medikamentoser (konservativer)
Einsatz von GP-llb/llla-Rezeptor-Blockern
bei instabiler Angina/NSTEMI

In der PURSUIT-Studie wurde die Wirkung des zyklischen
KGD-Hepatpeptides Eptifibatid an 10.948 Patienten mit insta-
biler Angina pectoris unter Verwendung zweier Dosis-
schemata gegeniiber Placebo untersucht [6]. Mit dem Dosis-
regime 180 g/kg Bolus gefolgt von 2 g/kg/min wurde eine si-
gnifikante Senkung der Inzidenz des kombinierten Endpunk-
tes Tod oder Myokardinfarkt nach 30 Tagen gegeniiber Place-
bo erreicht (Placebo: 15,7 %, Eptifibatid: 14,2 %). Dies ent-
spricht einer Verhinderung von 15 Ereignissen (Tod oder
Myokardinfarkt) je 1000 behandelter Patienten. 15 % der Pa-
tienten wurden innerhalb von 72 Stunden ab Therapiebeginn
einer koronaren Intervention unterzogen.

Die priméren Endpunkte der PRISM-Studie (3232 Patien-
ten) waren die kombinierten Endpunkte Tod, Myokardin-
farkt sowie therapierefraktire Angina nach 2 und 30 Tagen
[7]. Die Patienten erhielten entweder Aspirin plus eine
48stiindige Infusion mit Heparin (Placebo) oder Tirofiban.
Der Vorteil von Tirofiban gegeniiber Placebo (Aspirin plus
Heparin) war nur in der Friihphase der Studie signifikant
(Placebo: 5,6 %; Tirofiban: 3,8 %) und nach 30 Tagen (zu-
satzlicher Endpunkt: neuerliche Zuweisung wegen instabiler
Angina) nur mehr tendenziell erkennbar (Placebo: 17,1 %;
Tirofiban: 15,9 %).

Bei der PRISM-PLUS-Studie [8] (1915 Patienten) wurden
auch Katheter-Revaskularisationsmafnahmen in die Studie
einbezogen (in 30 % der Fille). Der kombinierte Endpunkt
der Studie bestand aus Tod, Myokardinfarkt und therapie-
refraktirer Angina nach 7 Tagen. Drei Studienarme wurden
untersucht: Tirofiban als Monotherapie (wurde friihzeitig ab-
gebrochen wegen erhohter Todesfille), Heparin als Mono-
therapie oder Tirofiban + Heparin in Kombination. Nach
48stiindiger Infusion wurde in 90 % der Fille eine diagnosti-
sche Koronarangiographie durchgefiihrt. Die Tirofiban +
Heparin-Gruppe zeigte nach 7 Tagen (12,9 % vs. 17,9 %;
p =0,004), nach 30 Tagen (18,5 % vs. 22,3 %; p = 0,03) sowie
nach 6 Monaten (27,7 % vs. 32,1 %; p = 0,02) einen sig-

nifikanten Vorteil gegeniiber der Kontrollgruppe (Heparin
alleine).

In der kanadischen Lamifiban-Studie wurde der GP-IIb/
IITa-Blocker Lamifiban untersucht [9]. Insgesamt wurden 365
Patienten randomisiert und erhielten entweder Placebo oder 4
verschiedene Dosierungen von Lamifiban (1, 2, 4, oder
5 g/min als Infusion) {iber 72—120 Stunden. Aspirin-Basis-
therapie war Standard, Heparin konnte individuell gegeben
und dosiert werden. Primédrer Endpunkt war eine Kombina-
tion von Tod, Myokardinfarkt und akuter Revaskularisierung
nach 30 Tagen. Die Auswertung der kombinierten Daten der
Lamifiban-Gruppen zeigte gegeniiber Placebo eine deutliche
Risikoreduktion nach 30 Tagen (Placebo: 8,1 %; Lamifiban:
3.3 %).

In der PARAGON-A-Studie wurden insgesamt 2282 Patien-
ten mit instabiler Angina oder Nicht-Q-Myokardinfarkt in eine
Kontrollgruppe (Aspirin und Heparin) und in Lamifiban-Grup-
pen (1 g/min oder 5 g/min) mit oder ohne Heparin randomisiert
[10]. Lamifiban zeigte gegeniiber der Kontrollgruppe nach 30
Tagen keinen signifikanten Vorteil (p = 0,668). Eine Ausnahme
bildete jene Gruppe von Patienten, die friihzeitig einer koronaren
Intervention unterzogen wurden (n = 306). Bei diesen Patienten
waren die priméren Studienendpunkte (Tod, Myokardinfarkt) in
der Niedrig-Dosis-Lamifibangruppe geringer (6,8 %) als in der
Kontrollgruppe (15,8 %). Nach 6 Monaten konnte nur fiir die
Niedrig-Dosis-Lamifibangruppe ein Vorteil gegeniiber der
Kontrollgruppe gezeigt werden (13,7 % vs. 17,9 %; p = 0,027).
Die Blutungsraten waren vergleichbar.

PARAGON-B untersuchte in der Folge, ob eine Titration
der Lamifiban-Konzentration bis zum optimalen Ziel-Plasma-
spiegel den Behandlungseffekt maximieren wiirde [11]. Es
wurden 5225 Patienten randomisiert und mit einer Bolusgabe
plus einer 72-Studen-Lamifiban-Infusion vs. Placebo behan-
delt. Die Lamifiban-Dosis wurde an die Nierenfunktion ange-
palBit (wegen der iiberwiegenden renalen Ausscheidung dieser
Substanz). Aspirin und Heparin waren die Begleitsubstanzen.
Trotz optimaler Dosisadjustierung konnten fiir Lamifiban kei-
ne signifikanten Effekte auf die 30-Tages-Mortalitidt nachge-
wiesen werden: Der kombinierte Endpunkt (Tod, Myokardin-
farkt, wiederkehrende Ischdmie) wurde im Lamifiban-Arm in
11,8 % und im Placebo-Arm in 12,8 % nachgewiesen [12]. Es
wird angenommen, daf} 30 % der Patienten trotz entsprechen-
der Dosisadjustierung mit ihrer Lamifiban-Konzentration

Tabelle 1: Eigenschaften intravendser GP-llb/lIl1a-Blocker

Abciximab Eptifibatid Lamifiban Tirofiban
Chemische Antikorper  Peptid Peptido- Peptido-
Natur mimetikum mimetikum
GroRe Grof Klein Klein Klein

(ca. 48k Da) (<1 kDa) (< 1 kDa) (< 1 kDa)
Beginn
der Plattchen-  Schnell Schnell Schnell Schnell
hemmung
Reversibilitat
der Plattchen- Langsam  Schnell Schnell Schnell
hemmung
Bindung an
Integrine Ja Nein Nein Nein
Antikorper-
produktion Ja Nein Nein Nein

J KARDIOL 2003; 10(12) 555
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nicht auf Dauer (72 Stunden) im therapeutischen Zielbereich
lagen und daB eine bessere Uberpriifung der individuellen
Plasmakonzentration und entsprechende Nachadjustierung
der Dosis zu einem besseren Ergebnis gefiihrt hitten [13].

In der GUSTO IV-ACS-Studie wurde erstmals Abciximab
in der primdr medikamentos-konservativen Behandlungs-
strategie getestet. Anders als in den Studien mit den nieder-
molekularen Substanzen, wurden in GUSTO IV-ACS keine
frithzeitigen Interventionen durchgefiihrt [14]. In die Studie
wurden 7800 Patienten eingeschlossen. Zwar galten entweder
positives Troponin und/oder Ischdmiezeichen im EKG als
EinschluBgrund, dafiir wurde bereits nach nur kurzer Schmerz-
dauer (5 Minuten) eingeschlossen. Patienten, bei denen eine
rasche Katheterintervention aus klinischen Griinden absehbar
war, durften nicht eingeschlossen werden. Es wurde in drei
Studienarme, Placebo oder 24 oder 48 Stunden Abciximab,
randomisiert. Fiir die Abciximab-Gruppen gab es nach 30 Ta-
gen keinen Vorteil gegeniiber Placebo (Tod oder Myokardin-
farkt; Placebo: 8,0 %, 24 Std. Abciximab: 8,2 %, 48 Std.
Abciximab: 9,1 %). Mogliche Erkldrungen fiir diese Negativ-
studie (im Hinblick auf den primdren Endpunkt) sind unter
anderen die geringe Ereignisrate unter Placebo (diese lag in
den meisten Studien mit ACS-Patienten bei 11-12 %), wo-
durch ein Effekt unter Abciximab weniger deutlich zur Dar-
stellung kommen mufte, ferner die Selektion einer inhomoge-
nen Patientengruppe mit teilweise geringem Risiko, keine op-
timale Pldttcheninhibition (< 80 %) unter der Dauertherapie
mit Abciximab sowie moglicherweise auch eine hohere
Komplikationsrate unter lidngerdauernder Therapie mit
Abciximab. Trotz des insgesamt fehlenden Effektes schien die
Subgruppe der Diabetiker hochsignifikant von der Therapie
mit Abciximab zu profitieren [15].

Kiirzlich wurden die 1-Jahres-Ergebnisse der GUSTO IV-
ACS-Studie publiziert [16]. Die durchschnittliche Mortalitit
iber alle Gruppen hinweg betrug 8,3 %. Sie betrug 7,8 % in der
Placebogruppe, 8,2 % in der 24-Std.-Abciximab-Gruppe und
9,0 % in der 48-Std.-Abciximab-Gruppe und war somit stati-
stisch nicht unterschiedlich. Patienten mit negativem Troponin
oder mit erhohten Spiegeln an C-reaktivem Protein hatten nach
48 Stunden Therapie mit Abciximab signifikant hohere Mor-
talititswerte als mit Placebo: 8,5 % vs. 5,8 % bei Patienten mit
negativem Troponin (p < 0,02) und 16,3 % vs. 12,1 % bei Pa-
tienten mit erhohtem C-reaktivem Protein (p < 0,04).

Kombinierter Endpunkt (30 Tage) RR (95 % CIy
PRISM PLUS (Aggrastat®)
Total -
ohne PCIL _! ==
mit PCI _ﬂ_
PURSUIT (Integrelin®)
Total - E
ohne PCI [
mit PCT —|:| —
1 1T
X1 %] 1.0

Abbildung 2: Odds-Ratios fir frihinvasives vs. konservatives Vorgehen bei Patienten
mit instabiler Angina/Nicht-ST-Hebungs-Infarkt unter GP-lib/Illa-Blocker-Therapie.
Cl = confidence interval; PCI = percutaneous coronary intervention
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Die Absicht all dieser Studien war es, durch den Einsatz der
GP-IIb/IlIa-Blocker bei Patienten mit instabiler Angina/
Enzyminfarkt (unstable angina/non ST elevation myocardial
infarction; UA/NSTEMI) akute koronarthrombotische Ereig-
nisse (Koronartod, Infarkt, wiederkehrende Ischimie bzw.
akute Revaskularisationen) vor allem durch die medikamentd-
se Behandlung signifikant zu reduzieren. Die Patienten-
gruppen waren insgesamt sehr inhomogen und wiesen unter-
schiedliche Schweregrade der instabilen Angina mit unter-
schiedlich schwerem natiirlichem Verlauf auf. Dementspre-
chend wurden in den beiden grofleren Studien (PURSUIT,
PRISM PLUS) 15 bzw. 30 % der Patienten friihzeitig (inner-
halb von 72 Stunden) einer zusétzlichen Koronarintervention
(PCI + Stent) unterzogen. Die positiven Ergebnisse dieser bei-
den Studien scheinen daher stark von den groflen Subgruppen
mit zusétzlicher frither koronarer Intervention abzuhéngen. In
der Betrachtung der jeweiligen Subgruppen (mit und ohne
frithe Intervention) kommt dies klar zur Darstellung (Abb. 2).

In einer Metaanalyse von 6 Studien (PRISM, PRISM
PLUS, PURSUIT, PARAGON-A, PARAGON-B, GUSTO 1V)
[17] konnte im Gegensatz zu den Einzelstudien fiir die mit
GP-IIb/11Ia-Blockern vornehmlich konservativ-medikamen-
tos behandelten Patienten ein signifikanter Vorteil gegeniiber
Placebotherapie nachgewiesen werden. Das relative Risiko,
die Endpunkte Tod oder Infarkt zu erleiden, wurde unter GP-
IIb/ITa-Blockade nach 5 Tagen um 16 % (p = 0,0003) und
nach 30 Tagen um 9 % (p = 0,015) signifikant reduziert. Diese
9%ige relative Risikoreduktion entspricht einer absoluten
Risikoreduktion von nur 1 %. Demgegeniiber steht eine Stei-
gerung des absoluten Risikos, eine schwere Blutungs-
komplikation zu erleiden, von ebenfalls 1 % (75 relativ %).
GP-IIb/11Ta-Blocker sollten daher auch nach den Ergebnissen
dieser Metaanalyse nicht bei Patienten zum Einsatz kommen,
bei denen keine frithe Revaskularisation vorgesehen ist.

Die Metaanalyse von Boersma und Mitarbeitern erlaubt
weitere interessante Einblicke: Wihrend vor allem Ménner
von der Therapie mit GP-1Ib/IIla-Blockern profitierten, war
das Ergebnis fiir Frauen mit/ohne GP-1Ib/IIla-Blockade nicht
unterschiedlich. Das konnte darauf zuriickzufiihren sein, daf3
Frauen verhiltnismaBig hdufig in den Niedrigrisikogruppen
anzutreffen sind, die weniger von einer GP-1Ib/IIla-Blocker-
Therapie profitieren [18].

%

—I_9 rel.%

—6rel.%

G CH10,7

keine PCI

PCl < 5 Tage

[® Placebo @GP 1Ib/I1Ia |

Abbildung 3: Mortalitdt oder Myokardinfarkt nach 30 Tagen bei Patienten mit
instabiler Angina/Nicht-ST-Hebungs-Infarkt unter GP-IIb/Illa-Blocker-Therapie in Ab-
hangigkeit von frithinvasivem vs. konservativem Vorgehen. PCI = percutaneous coro-
nary intervention. Mod. nach [17].
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Ahnlich wie in den beschriebenen Einzelstudien (PURSUIT,
PRISM-PLUS) war der nachgewiesene Benefit in der Meta-
analyse ausschlieBlich auf die Wirkung von GP-IIb/IIla-Blok-
kern entweder bei Patienten zuriickzufiihren, die in den ersten
5 Tagen einer PCI zugefiihrt werden (Abb. 3), oder bei Hoch-
risikopatienten mit positivem Troponin nachweisbar (Abb. 4).
Wie bereits bekannt, sprachen Ménner und Frauen mit positi-
vem Troponin gleich gut auf die Anwendung von GP-IIb/II1a-
Blockern an [19].

In einer anderen Metaanalyse derselben 6 Studien kamen
Roffi und Mitarbeiter zum Schluf3, dafl der Benefit einer GP-
[Ib/IITa-Blockade in erster Linie auf die Hochrisikosubgruppe
der Diabetiker beschrinkt ist (Abb. 5) [15]. Die Bedeutung
der GP-IIb/IITa-Blockade bei Diabetikern wurde erst kiirzlich
von Huber und Mitarbeitern in einem Ubersichtsartikel be-
schrieben [20].

B Invasives Management von stabilen und
instabilen Patienten (instabile Angina/
NSTEMI) mittels perkutaner Koronarinter-
vention (PCI) unter GP-lIb/llla-Blockade

Abciximab war der erste GP-IIb/IIla-Antagonist, der bei
Patienten mit instabiler Angina pectoris und geplanter oder
dringlich erforderlicher PCI in prospektiven, randomisierten
Studien untersucht wurde [21-25]. Entsprechend liegen tiber
diese Substanz als Adjuvans bei Katheterinterventionen auch
die am besten abgesicherten Ergebnisse vor. In den Abcixi-
mab-Studien erhielten alle Patienten eine Basistherapie mit
Aspirin und Standard-Heparin zusétzlich zur Studien-
medikation. Die empfohlene Dosis von Abciximab war dabei
0,25 mg/kg Bolus gefolgt von einer 12stiindigen Dauer-
infusion mit 0,125 g/kg/min (maximal 10 g/min).

Die Auswertung der EPIC-Studie an tiberwiegend Hoch-
risikopatienten zeigte eine 35%ige Risikoreduktion der
Abciximab (Bolus plus Infusion)-behandelten Patienten ge-
geniiber Placebo hinsichtlich der kombinierten Endpunkte
Tod, Myokardinfarkt und Revaskularisation nach 30 Tagen
[23, 26]. Dieser Effekt war auch nach drei Jahren noch nach-
weisbar. Patienten, die mittels Bolus alleine behandelt wur-
den, profitierten nicht von der Abciximab-Gabe.

In der EPILOG-Studie (2792 Patienten mit niedrigerem Ri-
siko als EPIC) reduzierte eine Abciximab-Therapie die kom-
binierten Endpunkte Tod, Myokardinfarkt und Revaskulari-
sation nach 30 Tagen und 6 Monaten signifikant (11,7 % vs.
5,2 %; p < 0,001) [24]. Der Effekt war auch nach einem Jahr
noch nachweisbar [24]. Die in EPIC noch berichtete hohe
Blutungskomplikationsrate wurde durch Verminderung der
begleitenden Heparindosis drastisch reduziert.

Die CAPTURE-Studie (1265 Patienten) iiberpriifte den
Effekt einer Abciximab-Behandlung bei Patienten mit
therapierefraktirer Angina pectoris, die danach einer PCI un-
terzogen wurden [25]. Abciximab wurde bis maximal 1 Stun-
de nach der Intervention verabreicht. In der Abciximab-be-
handelten Gruppe kam es nach 30 Tagen zu einer signifikan-
ten Reduktion der kombinierten Endpunkte (Tod, Myokardin-
farkt, akute Intervention) gegeniiber Placebo (11,3 % vs.
15,9 %; p < 0,012). Tod und Myokardinfarkt waren in der Hoch-
risikogruppe der Troponin-positiven Patienten auch noch
nach 6 Monaten signifikant reduziert (23,9 % vs. 9,5 %;
p=0,002). Dies weist auf den Troponinstatus als wesentliches
Mittel zur Indikationsstellung der Abciximab-Anwendung
hin [27].

Obwohl in diesen frithen Studien die Durchfiihrung einer
zusitzlichen Stentimplantation noch nicht routinemifig vor-
gesehen war, wurden bereits damals in ca. 10-15 % der Fille
Stentimplantationen durchgefiihrt, um ein optimales Interven-
tionsergebnis zu erzielen. Um die Wertigkeit einer Abcixi-
mab-Therapie bei koronarer Stentimplantation zu iiberpriifen
(eine Stentimplantation wird heute routinemifig in bis zu
80 % aller PCIs bei instabiler Angina pectoris zur Therapie-
optimierung eingesetzt), wurde die EPISTENT-Studie (2399
Patienten) durchgefiihrt [28]. Die Patienten wurden dabei in
drei Gruppen eingeteilt: Stent + Placebo, Stent + Abciximab,
PTCA + Abciximab. Die Basistherapie (Aspirin in der PTCA-
Gruppe bzw. Aspirin + Tiklopidin in den Stentgruppen) ent-
sprach den Standardkriterien. Als primirer Endpunkt wurde
eine Kombination aus Tod, Myokardinfarkt und Notfalls-
revaskularisation nach 30 Tagen gewéhlt. 10,8 % der Patien-
ten der Stent + Placebo-Gruppe, aber nur 5,3 % der Stent +
Abciximab-Gruppe (p < 0,001) und 6,9 % der PTCA +
Abciximab-Gruppe (p < 0,007) entwickelten diesen kombi-
nierten Endpunkt. Die Patientengruppe der Diabetiker profi-
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Abbildung 4: Mortalitat oder Myokardinfarkt nach 30 Tagen bei Patienten mit
instabiler Angina/Nicht-ST-Hebungs-Infarkt unter GP-lIb/Illa-Blocker-Therapie in
Abhangigkeit von positiven oder negativen Troponinwerten. PCl = percutaneous coro-
nary intervention. Mod. nach [17].

Abbildung 5: Einflufl von Diabetes und Behandlungsstrategie sowie Behandlungs-
interaktion auf die 30-Tages-Mortalitat. Cl = confidence interval. Mod. nach [15].
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tierte in besonders hohem Mafe von der zusitzlichen Verwen-
dung von Abciximab [29]. Schwere Blutungskomplikationen
waren in den Studiengruppen nicht signifikant unterschied-
lich (2,2 %, 1,5 %, 1,4 %). Aus diesen Ergebnissen kann ge-
schlossen werden, dal Abciximab sowohl die 30-Tages-Er-
gebnisse der Stentimplantation als auch jene der reinen Bal-
lon-Dilatation signifikant verbessert.

Kereiakes et al. untersuchten die Wertigkeit von Abciximab
als adjuvante Therapie bei ungeplanter Verwendung von
intrakoronaren Stents im Rahmen der EPILOG-Studie (12 %
aller Patienten; n = 326) [30]. Patienten, die einen ungeplan-
ten Stent bendtigten, hatten komplexere Lésionen und einen
komplizierteren klinischen Verlauf nach der koronaren Inter-
vention. Bei Patienten, die mit Abciximab + niedrig dosier-
tem, korpergewichtsadaptierten Heparin behandelt wurden,
war die Rate an ungeplanten Stentimplantationen signifikant
geringer als bei Patienten, die Placebo + standarddosiertes
Heparin erhielten (9 vs. 13,7 %; p <0,001). AuB3erdem war der
klinische Verlauf bei Abciximab-behandelten Stentpatienten
besser, wihrend die Blutungsrate vergleichbar war.

Vergleichsstudien zwischen GP-IIb/I11a-Blockern vs. Placebo
bei geplanten Interventionen wurden auch mit Eptifibatid und
Tirofiban durchgefiihrt: In der IMPACT-II-Studie (4010 Patien-
ten) wurden signifikante Vorteile (9 % vs. 16 %; p = 0,04) fiir
Eptifibatid-behandelte Patienten (Singlebolus von 135 g/kg
plus nachfolgende Infusion) in der Akutphase nach 48 Stunden
(primérer kombinierter Endpunkt waren Tod, Myokardinfarkt
sowie Akutrevaskularisation) gefunden. Dieser Effekt konnte
nach 72 Stunden und nach 30 Tagen aber nicht mehr nachvoll-
zogen werden [31]. Eine Vorbehandlung mit Eptifibatid fiihrte
zu einer signifikanten 27%igen Reduktion der Inzidenz an
,bail-out“-Stents und zu einer signifikant reduzierten Rate an
kombinierten Endpunkten (p < 0,002) bei den mit Eptifibatid
behandelten Stentpatienten [31, 32].

Die ESPRIT-Studie untersuchte einen Doppelbolus Epti-
fibatid (2 x 180 g/kg) mit nachfolgender Infusion bei sehr in-
homogenen Patienten (mit stabiler Angina, instabiler Angina
oder akutem Myokardinfarkt). Die Studie wurde vorzeitig
nach 2044 eingeschlossenen Patienten (geplant waren 2400)
beendet, weil die Eptifibatid-behandelten Patienten eine
32%ige Reduktion des primédren kombinierten Endpunktes
(Tod, Infarkt, ,target-vessel““-Revaskularisation) nach 30 Ta-
gen gegeniiber Placebo aufwiesen [33]. Der Effekt war schon
nach 48 Stunden ausgeprigt vorhanden und hielt bis zu 6
Monate an (14,2 % vs. 18,3 %; p = 0,008) [34]. Die Anwen-
dung von Eptifibatid im Herzkatheterlabor bedarf demnach
hoherer Dosierungen (Doppelbolus plus Infusion), um dauer-
haft effizient zu sein. Ein direkter Vergleich zwischen Epti-
fibatid mit Abciximab wurde bislang in keiner anerkannten
prospektiven Studie untersucht.

In der RESTORE-Studie wurde Tirofiban gegeniiber Pla-
cebo als GP-1Ib/IIla-Blocker an insgesamt 2139 Patienten mit
instabiler Angina oder akutem Infarkt getestet. Gegeniiber
Placebo war ein signifikanter Benefit nach 48 Stunden
(Ereignisrate 5,4 % vs. 8,7 %, p < 0,005) bis zu 7 Tage nach-
weisbar, aber nach 30 Tagen wieder verschwunden [35]. Auch
das 6-Monats-Ergebnis zeigte im wesentlichen eine ver-
gleichbare 3%ige absolute Risikoreduktion des kombinierten
Endpunktes in der Tirofiban-Gruppe gegeniiber der Placebo-
gruppe (24,1 % vs. 27,1 %; p = 0,11) und somit keinen positi-
ven Langzeiteffekt unter Tirofiban [36].
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Mit der TARGET-Studie wurde erstmals eine prospektive
verblindete Vergleichsstudie zwischen Abciximab und Tiro-
fiban durchgefiihrt, um mogliche Unterschiede in der Sicher-
heit und Effektivitit der beiden Substanzen aufzuzeigen [37,
38]. Patienten mit geplanter oder akuter PCI + Stent-Implan-
tation wurden vor der Intervention entweder in eine Tirofiban-
Gruppe (n = 2398; Dosis: 10 g/kg Bolus plus 0,15 g/kg/min
fr 18-24 Stunden) oder in eine Abciximab-Gruppe
(n = 2411; Dosis: 0,25 mg/kg Bolus plus 0,125 g/kg/min fiir
12 Stunden) randomisiert. Die Studie war statistisch gewich-
tet, um ,,non-inferiority* von Tirofiban gegeniiber Abciximab
nachzuweisen. Der primidre kombinierte Endpunkt (Tod,
nichtfataler Myokardinfarkt, akute ,target-vessel“-Revasku-
larisation nach 30 Tagen) war in der Tirofiban-Gruppe signifi-
kant héufiger als in der Abciximab-Gruppe (7,6 vs. 6,0 %;
p = 0,038), was besonders auf den Unterschied beim End-
punkt Myokardinfarkt (6,9 vs. 5,4 %; p = 0,04) zuriickzufiih-
ren war. Der relative Vorteil von Abciximab gegeniiber Tiro-
fiban war konsistent fiir verschiedenen Subgruppen und unab-
hingig von Alter, Geschlecht, Diabetiker und Nichtdiabetiker
sowie fiir Patienten mit oder ohne Vorbehandlung mit Clopido-
grel. Der signifikante Vorteil fiir Abciximab war auch nach 6
Monaten fiir die Hochrisikopatienten (initial Troponin posi-
tiv) nachweisbar, ging aber nach einem Jahr verloren. Trotz
der Absicht der Studie, ,,non-inferiority* von Tirofiban ge-
geniiber Abciximab zu zeigen, sprachen die Ergebnisse ein-
deutig fiir einen Vorteil von Abciximab gegeniiber Tirofiban
im Sinne eines besseren Schutzes vor schwerwiegenden
ischdmischen Ereignissen.

B Nebenwirkungen der Therapie mit GP-
lib/llla-Blockern und GegenmalRnahmen

Bei niedrigdosierter Heparin-Begleittherapie (unfraktionier-
tes Heparin) sind Blutungskomplikationen unter GP-IIb/II1a-
Blockern nicht signifikant gegeniiber Standardtherapie plus
Placebo erhoht [39]. Kommt es jedoch zu schweren Blutun-
gen unter GP-1Ib/Illa-Blockern, muf} unterschiedlich vorge-
gangen werden: Bei antikorperbehandelten Patienten sind ein
sofortiger Stop der Infusion und die Verabreichung von
Thrombozytenkonzentraten (nach klinischem Bild) erforder-
lich und effektiv, bei Peptiden und Peptidomimetika betrigt
zwar die Wirksamkeit nach Absetzen der Infusion nur wenige
Stunden (2—4 Std.), dafiir sind Thrombozytenkonzentrate in
der Frithphase annidhernd unwirksam, da sie durch den extrem
hohen Plasmaspiegel der niedermolekularen Peptide und
Peptidomimetika sofort neutralisiert werden. Bei schweren
Blutungen unter Peptiden und Peptidomimetika, die aller-
dings extrem selten vorkommen, sollte daher als Gegenmal-
nahme an Ultrafiltration oder Dialyse gedacht werden. Im
Vordergrund stehen auf jeden Fall der Blutersatz und das
Kreislaufmanagement der Patienten.

Andere Nebenwirkungen, wie z. B. schwere Thrombozyto-
penien (< 50.000 Thrombozyten), sind selten und kommen bei
allen GP-IIb/IITa-Blockern in vergleichbarer Hiufigkeit vor
(ca. 1,5fach erhohtes Risiko im Vergleich zur Basistherapie
plus Placebo) [39, 40]. Bis zu Thrombozytenzahlen von
2> 20.000 ist lediglich das Absetzen der i.v. GP-1Ib/I1Ia-Blok-
ker notig. Erst bei Thrombozytenzahlen unter 15.000 und kli-
nischen Blutungshinweisen sollte mit Thrombozytenkonzen-
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traten reagiert werden. Schwere Blutungen sind auch unter
den genannten niedrigeren Thrombozytenzahlen extrem sel-
ten. Nach Absetzen der Therapie kommt es in der Regel sehr
rasch zu einem Wiederanstieg der Thrombozytenzahlen.

Eine immunogene Wirkung besitzt nur der Antikdrper
Abciximab: Nach erstmaliger Therapie ist in ca. 6 % der Fille
mit der Entwicklung von Antikdrpern gegen Abciximab zu
rechnen. Eine Uberpriifung von mehreren hundert Patienten,
die Abciximab zwei- oder mehrfach erhalten haben, hat ge-
zeigt, daf} eine wiederholte Anwendung weder zu einer Ein-
schrinkung der Effektivitit noch zu einem Anstieg der
Nebenwirkungsraten, insbesondere nicht zu einem Anstieg
der Inzidenz an Thrombozytopenien oder zu allergischen
Reaktionen, fiihrt [39, 41].

B Zusammenfassung

GP-lib/llla-Inhibition als ,,Upstream”-Therapie
bei UA/NSTEMI

In der Behandlung der instabilen Angina und des NSTEMI
sind GP-IIb/IIla-Blocker vor allem bei definierten Hoch-
risikogruppen wertvoll, wihrend ein signifikanter Effekt auf
instabile Patienten mit Niedrigrisikoprofil praktisch nicht
nachweisbar ist. Eine rasche und effiziente Risikostratifizie-
rung instabiler Koronarpatienten ohne ST-Hebung in unter-
schiedliche Risikogruppen ist daher fiir die Therapiewahl und
klinische Vorgangsweise wichtig. Unter den beschriebenen
Parametern, die eine Zuordnung in eine Hochrisikogruppe,
wie z. B. ST-Strecken-Senkungen, frithere Aspirintherapie [4,
5] oder positiver Troponinwert [19, 42, 43], ermoglichen,
kommt vor allem einem erhohten Troponinwert fiir die
Risikostratifizierung besondere Bedeutung zu. Auch bei der
Anwendung klinischer Risikoscores, z. B. des TIMI 7-Risk-
Scores, zur Risikostratifizierung hat erhohtes Troponin den
besten Aussagewert [44].

Entsprechend den neuen Guidelines der europdischen und
amerikanischen Herzgesellschaften sollten Hochrisikopatienten
mit GP-IIb/Illa-Blockern anbehandelt und friihzeitig (binnen
24-48 Stunden) einer invasiven Abkldrung und Therapie zuge-
fiihrt werden [45, 46]. Eine GP-IIb/Illa-Blocker-Therapie ohne
Planung und Durchfiihrung einer Koronarrevaskularisation ist
heute als obsolet anzusehen. In die Behandlung des akuten
Koronarsyndroms ohne persistierende ST-Streckenhebung geht
laut neuen Guidelines auch die Verwendung des ADP-Rezeptor-
blockers Clopidogrel — noch vor Anwendung der GP-IIb/Illa-
Blocker — ein [47]. Inwieweit eine frilhe Anwendung von
Clopidogrel in der Lage sein wird, den Gebrauch von GP-IIb/
Ia-Blockern zu reduzieren, werden die Ergebnisse laufender
Untersuchungen in den kommenden 1-2 Jahren zeigen.

Als GP-IIb/IITa-Blocker der Wahl fiir den ,,Upstream*-Ge-
brauch miissen in erster Linie Tirofiban und Eptifibatid ange-
sehen werden. Der Einsatz von Abciximab scheint nur bei ei-
nem Katheterbeginn innerhalb von 12—-24 Stunden akzeptabel
zu sein. Zur Bedeutung von GP-IIb/IITa-Blockern, hier im be-
sonderen von Abciximab, bei Diabetikern liegen erste vielver-
sprechende Daten vor. Genaueres ist einer rezenten Ubersicht
in diesem Journal zu entnehmen [20].

Wird ein niedermolekularer GP-IIb/IITa-Blocker ,,upstream®
zur prainterventionellen Stabilisierung eines Patienten einge-

setzt, sollte zum Zeitpunkt der PCI kein Wechsel auf Abciximab
erfolgen, da fiir eine solche Vorgangsweise die klinischen Er-
fahrungen und Studienergebnisse letztlich nicht ausreichen
[48]. Die Intervention wird dann unter laufender Therapie mit
Eptifibatid oder Tirofiban fortgefiihrt, wobei auf eine zumin-
dest 12—18stiindige Infusion des GP-IIb/Illa-Blockers iiber
die Interventionszeit hinaus geachtet werden sollte.

GP-lIb/llla-Inhibition bei geplanter PCI + Stent-
implantation

Der Einsatz von GP-IIb/Illa-Blockern hat das Gebiet der
interventionellen Kardiologie revolutioniert und dazu beige-
tragen, die Inzidenz an Tod und Myokardinfarkt, an neuerli-
cher Hospitalisierung wegen wiederkehrender Angina sowie
an neuerlichen Revaskularisationsmanahmen signifikant zu
reduzieren.

Anhand aller vorliegenden Daten muf3 Abciximab (Bolus
plus Infusion) nach wie vor als das Mittel der Wahl im Herz-
katheterlabor angesehen werden. In einer rezenten Meta-
analyse von Brown et al. konnte dies eindrucksvoll belegt
werden [49]. Unter Einbeziehung aller bedeutenden, zum da-
maligen Zeitpunkt publizierten Interventionsstudien mit unter-
schiedlichen GP-1Ib/Ila-Blockern (EPIC, EPILOG, EPISTENT,
CAPTURE, RAPPORT, IMPACT-I, IMPACT-II, RESTORE)
konnte ein signifikanter Vorteil von Abciximab gegeniiber
den niedermolekularen Substanzen nachgewiesen werden:
Wihrend alle drei Substanzen keinen Vorteil gegeniiber Pla-
cebo hinsichtlich Mortalitit zeigten, war Abciximab in der
Reduktion des Endpunktes Myokardinfarkt die einzige Sub-
stanz, die gegeniiber Placebo signifikante Vorteile zeigte
(Abciximab vs. Placebo: 4,3 % vs. 8,5 %; 95 %-CI: 0,4-0,59).
Bei der Reduktion akuter Revaskularisationsma3nahmen wa-
ren alle drei Substanzen signifikant besser als Placebo.

Nicht geklart ist, zu welchem Zeitpunkt die GP-IIb/IIla-
Blockade einsetzen soll: Hier sind unterschiedliche Strategien
parallel im Einsatz (Beginn vor dem Transport ins Katheter-
labor, Beginn unmittelbar vor oder nach der Intervention).
Entsprechende prospektive Untersuchungen, die fiir die eine
oder andere Form des Therapiebeginns sprechen wiirden, lie-
gen derzeit noch nicht vor.

nary syndromes. N Engl J Med 1998; 339:
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