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Parenterale und orale Glykoprotein IIb/IIIa-
Antagonisten bei instabiler Angina pectoris – gibt

es noch eine Chance für oral wirksame Substanzen?
H. Darius

Die intravenösen Glykoprotein IIb/IIIa-Antagonisten Abciximab, Tirofiban und Eptifibatide sind wissenschaftlich ohne Zweifel für die Therapie
der instabilen Angina und als Begleitmedikation bei Koronarinterventionen etabliert, auch wenn die Anwendung dieser Substanzen in der klinischen
Praxis noch ungenügend ist. Insbesondere für das Abciximab konnte eine Letalitätsreduktion auch 3 Jahre nach der Therapie für ein Hochrisikokollektiv
von Patienten überzeugend nachgewiesen werden. Für die Therapie des akuten Myokardinfarktes zusammen mit verschiedenen Fibrinolytika werden
alle drei Substanzen zur Zeit in größeren Studien untersucht.

Die sehr umfangreichen Untersuchungen bei Patienten mit instabiler Angina und nach Koronarinterventionen, die mit den oralen Glykoprotein
IIb/IIIa-Antagonisten durchgeführt wurden, haben allesamt enttäuschende Ergebnisse erbracht. Es konnten nur schwache therapeutische Effekte im
Sinne einer Reduktion von ischämischen Rezidivereignissen festgestellt werden, wobei jedoch bei allen Untersuchungen eine Tendenz zu einer
leicht erhöhten Letalität in der Therapiegruppe im Vergleich zur jeweiligen Placebogruppe festgestellt werden konnte. In einer Metaanalyse wurde
eine ca. 35%ige Erhöhung der Sterblichkeit für die mit den oralen Antagonisten behandelten Patienten errechnet. Die Gründe für diesen therapeutischen
Fehlschlag könnten in der geringen Bioverfügbarkeit der verschiedenen Substanzen liegen oder in dem bisher noch ungenügenden Verständnis des
Verhaltens des thrombozytären GPIIb/IIIa-Rezeptors beim Versuch einer Langzeitblockade. Weitere Substanzen mit anderen pharmakokinetischen
Eigenschaften sind derzeit noch in der klinischen Entwicklung.

The intravenous glycoprotein IIb/IIIa receptor antagonists abciximab, tirofiban and eptifibatide are established scientifically beyond any doubt for
the therapy of patients with unstable angina and as an adjunct therapy during coronary interventions, although the clinical utilization of these drugs
is still lacking. For abciximab a reduction in mortality was detected even 3 years post treatment of a high risk cohort of patients. Currently, these drugs
are studied in conjunction with several fibrinolytics for the treatment of patients with acute myocardial infarction.

The very large studies conducted using oral glycoprotein IIb/IIIa antagonists in patients with unstable angina and following coronary interventions
gave very disappointing results. There were only weak beneficial effects concerning a decrease in the recurrence rate of ischaemic events with all the
studies showing a trend towards an augmented mortality in the groups of patients treated with receptor antagonists in comparison to the respective
placebo groups. A meta-analysis of the oral GP antagonist trials showed a 35 % increase in mortality, which was statistically significant. The reason
for this therapeutic failure is currently still unknown, it may be due to the low bioavailability of some of the drugs tested or it may be caused by our
limited knowledge about the regulatory processes involved during long-term blockade of the platelet glycoprotein IIb/IIIa receptor. Some of the oral
glycoprotein IIb/IIIa inhibitors exerting different pharmakokinetic properties are still under clinical evaluation. J Kardiol 2001; 8: 497–502.

Aus der II. Medizinischen Klinik und Poliklinik der Johannes Gutenberg-Universität Mainz, Deutschland
Korrespondenzadresse: Prof. Dr. med. Harald Darius, II. Medizinische Klinik und Poliklinik, Johannes Gutenberg-Universität, Langenbeckstrasse 1,
D-55101 Mainz; E-Mail: harald.darius@2-med.klinik.uni-mainz.de

Das akute Koronarsyndrom beruht auf der Ruptur der
fibrösen Kappe einer atherosklerotischen Plaque und

führt zur Exposition von Plaqueinhaltsstoffen gegenüber
dem Blutstrom. Dadurch kommt es – in Abhängigkeit von
der Plaquekomposition – zur Bildung eines Thrombus, der
an der Rupturstelle adhäriert. Insbesondere bei einer dün-
nen Plaquekappe mit ausgeprägter entzündlicher Aktivität
im Bereich der Plaqueschulter kommt es zur Exposition
großer Mengen des Atherominhalts, so daß lokal ein er-
heblicher thrombotischer Reiz wirksam ist. Dies führt zur
Bildung eines adhärierenden Thrombus, der die Herz-
kranzgefäße intermittierend oder permanent, komplett
oder subtotal verschließen kann. In Abhängigkeit von der
Thrombusgröße kommt es dann zum klinischen Bild der
Angina pectoris oder zum akuten Myokardinfarkt, der je
nach Lokalisation der Rupturstelle zu einem transmuralen
oder einem intramuralen Myokardinfarkt führt.

Die intrakoronare Thrombusbildung hängt dabei von der
Adhäsions- und Aggregationsneigung der zirkulierenden
Thrombozyten ab. Während die Adhäsion der Thrombo-
zyten nicht nur über die Fibrinogenrezeptoren, sondern
auch über andere Oberflächenepitope vermittelt werden
kann (z. B. Vitronectin oder von Willebrand-Faktor), be-
ruht die Aggregation ausschließlich auf der Interaktion von
Thrombozyten über eine Fibrinogenbrücke, die sich zwi-
schen den Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptoren der Thrombo-
zyten bildet [1, 2]. Die Blockade der thrombozytären
Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptoren (Integrin aIIbbIII) durch
Rezeptorantagonisten kann die Thrombozytenaggregation

bei entsprechender Rezeptorbesetzung komplett unter-
drücken.

Für die klinische Therapie und Blockade dieser Glyko-
protein IIb/IIIa-Rezeptoren auf der Thrombozytenoberflä-
che stehen verschiedene intravenös applizierbare und oral
resorbierbare Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorantagonisten
zur Verfügung. Die erste in die klinische Therapie einge-
führte Substanz war das monoklonale Antikörperfragment
Abciximab, welches unspezifisch auch den thrombozy-
tären Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptor komplett und irrever-
sibel blockiert. Im Gegensatz dazu sind synthetische Re-
zeptorantagonisten (wie Tirofiban, Eptifibatide oder Lami-
fiban) in der Lage, den Rezeptor reversibel zu blockieren und
resultieren daher in einem thrombozyteninhibitorischen Ef-
fekt, der streng von der Plasmakonzentration des jeweiligen
synthetischen Rezeptorantagonisten abhängig ist.

Wirkung von Abciximab bei instabiler
Angina pectoris

Die am besten untersuchte Substanz aus der Gruppe
der intravenös applizierbaren GP IIb/IIIa-Rezeptorantago-
nisten ist das Abciximab. Für Abciximab liegen mittlerwei-
le auch Langzeitergebnisse der in den ersten Studien re-
krutierten Patienten vor. In der EPIC-Studie [3–5] konnte
bei 2099 Patienten mit Hochrisiko-PTCA oder direktiona-
ler Atherektomie nachgewiesen werden, daß die Therapie
mit Abciximab – Bolus (0,25 mg/kg) plus Infusion (10 µg/
min für 12 Std.) – eine signifikante Reduktion der uner-
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wünschten kardialen Ereignisse wie Tod, Myokardinfarkt
und notfallmäßige Revaskularisation mit sich bringt. In ei-
ner Folgestudie (EPILOG [6]) konnte die signifikant erhöh-
te Rate an Blutungskomplikationen durch Reduktion der
Heparindosis auf das Niveau der Blutungen in der Place-
bogruppe gedrückt werden. In der EPIC-Studie war nicht
nur der primäre Endpunkt, bestehend aus der kumulierten
Inzidenz unerwünschter kardialer Ereignisse, in der Beob-
achtungszeit von 30 Tagen hochsignifikant von 12,8 % in
der Placebogruppe auf 8,3 % in der Bolus-plus-Infusions-
gruppe reduziert (relative Risikoreduktion 35 %; p <
0,008), sondern auch die Ergebnisse nach 6 Monaten und
sogar nach 3 Jahren zeigten einen signifikanten Vorteil der
mit Abciximab behandelten Patienten (Abb. 1). Für das
Gesamtkollektiv der 2099 Patienten war dieser Vorteil be-
züglich der Sterblichkeit der Patienten nach 3 Jahren mit
einer Letalität von 8,6 % in der Placebogruppe und 6,8 %
in der Bolus-plus-Infusionsgruppe (p = 0,20) jedoch nicht
mehr statistisch signifikant [5]. Allerdings zeigte das Kol-
lektiv der Patienten mit instabiler Angina (n = 470) im
Dreijahresverlauf eine sehr beeindruckende und hoch-
signifikante Senkung der Sterblichkeit von 11,6 % auf
2,9 %, was einer absoluten Risikoreduktion von 8,7 % ent-
spricht (p = 0,001).

Eine Untersuchung, bei der vor einer Koronarinter-
vention bei Patienten mit instabiler Angina eine 24stündi-
ge Vorbehandlung mit Abciximab durchgeführt wurde,
mußte ebenfalls aufgrund der signifikanten Vorteile der
abciximabbehandelten Patientengruppe bereits nach einer
Zwischenanalyse abgebrochen werden (CAPTURE [7]). In
einer retrospektiven Analyse konnten Hamm et al. nach-
weisen, daß im wesentlichen die Patienten von der Thera-
pie mit Abciximab prognostisch profitierten, bei denen das
myokardiale Kontraktionsprotein Troponin im peripheren
Blut nachweisbar war [8].

Vergleichbar gute Ergebnisse konnten in einer Untersu-
chung mit Abciximab bei Patienten nach Stentimplan-
tation erzielt werden (EPISTENT [9]). Bei dieser Untersu-
chung wurden 2399 Patienten rekrutiert, deren Koronar-
läsionen prinzipiell zur Implantation eines Stents geeignet
waren. Die Patienten wurden entweder mittels Stent-
implantation und Placeboinfusion, mittels Stentimplan-
tation und Abciximab (Bolus plus Infusionstherapie) oder
mittels Ballondilatation plus Abciximabtherapie behan-
delt. Es zeigte sich, daß der primäre Endpunkt – wieder

bestehend aus der kumulierten Inzidenz unerwünschter
kardialer Ereignisse – in der Stent-plus-Placebogruppe mit
10,8 % nach 30 Tagen signifikant höher lag als bei den Pa-
tienten in der Stent-plus-Abciximabgruppe mit 5,3 % (rela-
tive Risikoreduktion 52 %, 95 % CI 0,33–0,69) und auch
signifikant höher als bei den Patienten mit Ballondilatation
plus Abciximabtherapie mit 6,9 % (relative Risikoreduk-
tion 37 %; 95 % CI 0,45–0,88). Aufgrund dieser bemer-
kenswerten Ergebnisse für Abciximab ist die breite Ver-
wendung von Glykoproteinrezeptorantagonisten bei Pati-
enten mit Koronarinterventionen unbedingt indiziert.

Im Vergleich zu diesen bemerkenswerten Ergebnissen
mit dem monoklonalen Antikörperfragment Abciximab
müssen die klinischen Resultate der Studie mit syntheti-
schen Antagonisten bewertet werden, die für die klinische
Therapie zur Verfügung stehen (Tirofiban und Eptifibatide).

Untersuchungen mit Tirofiban

Tirofiban, ein synthetisches Tyrosinanalogon, zeichnet
sich durch eine relativ kurze Halbwertszeit und sehr gute
Steuerbarkeit aus, wobei bereits 4 Stunden nach Ende ei-
ner Tirofibaninfusion die inhibitorische Wirkung um ca.
50 % reduziert ist. Die Substanz wurde in 3 größeren Un-
tersuchungen bei Patienten mit instabiler Angina und
Koronarinterventionen etabliert. Die PRISM-Studie [10] ist
eine randomisierte, heparinkontrollierte Studie bei Patien-
ten mit instabiler Angina und nichttransmuralem Infarkt,
bei der ein kumulativer primärer Endpunkt bestehend aus
Tod, Myokardinfarkt und refraktärer Angina nach 48 Stun-
den Therapie von 5,6 % in der Heparingruppe auf 3,8 % in
der Tirofibangruppe signifikant gesenkt werden konnte (re-
lative Risikoreduktion 32 %, p = 0,01). In dieser Studie
konnte eindeutig nachgewiesen werden, daß die Kombi-
nation von Tirofiban plus Acetylsalicylsäure plus Heparin
der Kombination Heparin plus Acetylsalicylsäure in der
Therapie der instabilen Angina überlegen ist. Dabei kon-
zentrierte sich ein ganz wesentlicher Anteil des klinischen
Effektes auf die Patienten, deren Troponinwerte erhöht
waren (Abb. 1).

Die zweite Studie mit Tirofiban bei instabiler Angina
und nichttransmuralem Infarkt (PRISM-PLUS [11]) rekru-
tierte 1915 Patienten, die mit Acetylsalicylsäure vor-
behandelt waren, und verglich die Wirksamkeit von Tirofi-
ban mit der von Heparin und der Kombination aus Tirofi-
ban plus Heparin. Die Patienten wurden für ca. 48 Stun-
den mit der Studienmedikation vorbehandelt, bevor bei
gegebener Indikation eine PTCA durchgeführt wurde. Die
Patientengruppe mit Tirofiban ohne gleichzeitige Heparin-
gabe mußte die Studie überraschenderweise vorzeitig be-
enden, da diese Gruppe vorübergehend eine höhere
Letalität (4,6 %) im Vergleich zur Heparingruppe zeigte
(1,1 %). Dabei war die Inzidenz des kombinierten primä-
ren Endpunktes in der Gruppe mit der Kombinationsthe-
rapie Heparin plus Tirofiban mit 12,9 % signifikant niedri-
ger als in der Heparingruppe mit 17,9 % (p = 0,004), wo-
bei dieser signifikante Unterschied auch nach 7, 30 und
180 Tagen Beobachtungsdauer erhalten blieb. Schwere
Blutungen traten bei 3 % der Patienten in der Heparin-
gruppe und bei 4% der Patienten in der Tirofiban-plus-
Heparingruppe auf.

Die Wirksamkeit von Tirofiban bei Koronarinterventio-
nen wurde in der RESTORE-Studie [12] bei 2139 Patienten
mit akutem Koronarsyndrom (instabile Angina oder Myo-
kardinfarkt) untersucht, bei denen eine Koronarangio-

Abbildung 1: Ergebnisse der Patienten mit Troponinerhöhung, die im
Rahmen der Capture-Studie mit Abciximab [7, 8], in der PRISM-Studie
mit Tirofiban [10] und in der Paragon-B-Studie mit Lamifiban behandelt
wurden, hinsichtlich der Letalität und Infarktrate innerhalb der ersten 30
Tage.
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plastie innerhalb von 72 Stunden durchgeführt wurde. Der
primäre kombinierte Endpunkt nach 30 Tagen wurde
durch Tirofiban über 36 Stunden von 12,2 % in der Place-
bogruppe auf 10,3 % in der Tirofibangruppe nur tendenzi-
ell und nicht signifikant verändert (p = 0,16). Im Gegensatz
dazu ergab die Analyse eine statistisch signifikante Sen-
kung der Inzidenz für den kumulativen Endpunkt nach
2 Tagen um 38 % (p < 0,005) und nach 7 Tagen um 27 %
(p = 0,022) aufgrund einer geringeren Anzahl an nicht-
tödlichen Myokardinfarkten und Rezidivangioplastien. Als
Ergebnis dieser Untersuchung kann man festhalten, daß
Tirofibangabe über 36 Stunden zusätzlich zu Acetyl-
salicylsäure und Heparin die Akutkomplikationen einer
Koronarintervention beim akuten Koronarsyndrom signifi-
kant senkt, wobei dieser Effekt nach 30 Tagen statistisch
nicht mehr signifikant ist.

Ergebnisse mit Eptifibatide

Für Eptifibatide in einer Dosierung von 180 µg/kg Bolus
plus Infusion von 2,0 µg/kg/min konnte eine signifikante
Wirksamkeit bei Patienten mit instabiler Angina pectoris in
der umfangreich angelegten PURSUIT-Studie [13] bei
10.948 Patienten nachgewiesen werden. Im Vergleich zur
Placebogruppe zeigten die mit Eptifibatide behandelten
Patienten nach mindestens 72stündiger Infusion eine
1,5%ige Reduktion der absoluten Inzidenz des primären
Endpunktes, daß heißt der Summe der Todesfälle und
nichttödlichen Infarkte innerhalb von 30 Tagen nach dem
Indexereignis. Dabei ist interessant, daß die Differenz
zwischen den Gruppen nach 4 Tagen (7,6 % vs. 9,1 %;
p = 0,01) und nach 7 Tagen (10,1 % vs. 11,6 %; p = 0,02)
größer war als nach 30 Tagen (14,2 % vs. 15,7 %; p = 0,04).

Nach der Zulassung von Eptifibatide zur Therapie von
Patienten mit instabiler Angina wurde die Wirksamkeit der
Substanz in einer neuen Untersuchung bei Patienten mit
Stentimplantation bestätigt, deren Ergebnisse noch nicht
schriftlich publiziert sind, aber bereits auf Kongressen mit-
geteilt wurden (ESPRIT; Abb. 2). In einer früheren Untersu-
chung (IMPACT-II [14]) bei Patienten mit Koronarinter-
ventionen konnte mit einer wesentlich niedrigeren Dosie-
rung kein überzeugender Effekt erreicht werden. In der
ESPRIT-Studie wurden Patienten, die sich einer elektiven
Stentimplantation unterzogen, mit Acetylsalicylsäure und
einem Thienopyridin (Ticlopidin oder Clopidogrel) als
Standardtherapie vor der Koronarintervention behandelt.
Im Rahmen der Intervention
erhielten sie 2 Boli von je-
weils 180 µg/kg Eptifibatide
im Abstand von 30 min so-
wie eine Dauerinfusion von
2 µg/kg/min für 18–24 Std.
Zusätzlich wurde Heparin in
einer Dosierung von 60 Ein-
heiten/kg verabreicht, um
die ACT (activated clotting
time) zwischen 200 und 300
sec zu verlängern. In der
Placebogruppe wurde Hepa-
rin in der gleichen Dosierung
appliziert, bevor die elektive
Stentimplantation durchge-
führt wurde und die Ergeb-
nisse nach 48 Std. und 30 Ta-
gen ausgewertet wurden.
Die Ergebnisse nach 48 Stun-
den und nach 30 Tagen ste-

hen derzeit zur Verfügung und zeigen, daß ein kombinier-
ter primärer Endpunkt bestehend aus Tod, Myokardinfarkt,
notfallmäßiger Zielgefäßrekanalisation und notfallmäßiger
Verwendung eines anderen Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptor-
antagonisten von 10,5 % in der Placebogruppe hoch-
signifikant um relativ 37 % auf eine Inzidenz von 6,6 % in
der Eptifibatidegruppe abnahm. Dieser Effekt war bei den
2064 rekrutierten Patienten statistisch gesehen hoch-
signifikant (p = 0,0015). Diese deutliche Reduktion des
Endpunktes war auch für die Einzelkomponenten des ku-
mulativen Endpunktes feststellbar und bei allen Patienten-
gruppen, wie Diabetikern (n = 419 Patienten) oder Frauen
(n = 562 Patienten), nachweisbar. Ebenfalls war dieser
protektive Effekt unabhängig vom Ausmaß der Antikoa-
gulation, da bei Patienten, deren maximale ACT unter
244 sec lag (n = 661), der primäre Kombinationsendpunkt
von 10,0 auf 6,1 % abnahm (relative Risikoreduktion 39 %)
wohingegen bei den etwas ausgeprägter antikoagulierten
Patienten mit einer maximalen ACT in der oberen Tertile
oberhalb von 292 sec (n = 676 Patienten) der primäre End-
punkt von 10,3 % in der Placebogruppe auf 7,0 % in der
Eptifibatidegruppe abnahm (relative Risikoreduktion
32 %).

Diese neuen Ergebnisse mit Eptifibatide zeigen eine si-
gnifikante Reduktion aller Endpunktkomponenten bei Pa-
tienten 48 Std. und 30 Tage nach einer elektiven Stent-
implantation, wenn eine Doppelbolusapplikation von
Eptifibatide plus eine zusätzliche Dauerinfusion über 18–
24 Std. durchgeführt wird. Weitere Daten über spätere
Beobachtungszeitpunkte werden erwartet.

Untersuchungen mit Lamifiban

Im Gegensatz zu diesen sehr erfreulichen Ergebnissen
mit den synthetischen Rezeptorantagonisten Tirofiban und
Eptifibatide waren die Ergebnisse mit dem intravenös
applizierbaren Antagonisten Lamifiban, die in der
PARAGON A- [15] und Paragon B-Studie erhoben wur-
den, sehr enttäuschend. In der PARAGON B-Studie wur-
den Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne eindeuti-
ge ST-Streckenhebungen innerhalb von 12 Stunden rekru-
tiert und mit Lamifibanbolus plus gewichtsadaptierter Infu-
sion oder Placebo behandelt. Bei dieser Untersuchung zei-
gen die Dreißigtagesergebnisse weder eine signifikante
Reduktion der Todesfälle (p = 0,487) noch der Myokard-
infarktinzidenz (p = 0,247) oder der Zielgefäßrekanalisa-

Abbildung 2: Ergebnisse der Esprit-Studie mit Eptifibatide bei Patienten mit stabiler Angina pectoris und
Stentimplantation. Dargestellt sind die Inzidenz des kombinierten Endpunktes unerwünschter kardialer Ereig-
nisse (Tod, Myokardinfarkt und dringliche Revaskularisation) sowie die Einzelkomponenten des kombinierten
Endpunktes nach 30 Tagen.



500 J KARDIOL 2001; 8 (12)

tion (p = 0,867). Allerdings zeigt sich auch bei dieser Un-
tersuchung, daß Patienten, bei denen eine frühe perkutane
Koronarintervention durchgeführt wird, am ehesten von
dieser Therapie mit Lamifiban profitieren können, im Ge-
gensatz zu den Patienten mit später Revaskularisation oder
ohne eine interventionelle Koronartherapie. Ebenfalls zeig-
te sich allerdings trotz des negativen Ergebnisses für die
Gesamtpopulation ein signifikanter Vorteil für die troponin-
positiven Patienten (Abb. 1).

Oral resorbierbare GP IIb/IIIa-
Rezeptorantagonisten

Die OPUS/TIMI-16-Studie mit Orbofiban
Die Wirksamkeit des oral resorbierbaren Glykoprotein

IIb/IIIa-Rezeptorantagonisten Orbofiban bei Patienten mit
instabiler Angina pectoris wurde in der OPUS/TIMI-16-Stu-
die untersucht [16]. Dabei wurden Patienten mit instabiler
Angina rekrutiert, die innerhalb der letzten 12 Stunden ei-
nen Angina pectoris-Anfall in Ruhe von mehr als 5 min
Dauer mit typischen EKG-Veränderungen oder positiven
myokardspezifischen Enzymen erlitten hatten. Die Patien-
ten erhielten eine Standardmedikation, die auch Acetyl-
salicylsäure 150–162 mg/Tag enthielt, sowie zusätzlich Pla-
cebo (3424 Patienten), Orbofiban 2 x 50 mg/Tag über 3
Monate (n = 3338 Patienten) oder Orbofiban 2 x 50 mg/Tag
für die ersten 30 Tage und danach Orbofiban 2 x 30 mg/Tag
bis zum Tag 90 (n = 3540 Patienten). Die Ergebnisse dieser
Untersuchung zeigen, daß der primäre Endpunkt, nämlich
die Kombination aus Tod, Myokardinfarkt, notfallmäßiger
Revaskularisation, Rehospitalisierung, Myokardischämie
und Schlaganfall von 10,7 % in der Placebogruppe auf 9,7 %
in der Niedrigdosisgruppe bis auf 9,3 % in der Hochdosis-
Orbofibangruppe abnimmt (p = 0,05). Dieser leichten Ab-
nahme steht allerdings eine Erhöhung der Letalität der Pati-
enten in der Niedrigdosis-Orbofibangruppe auf 2,3 % ent-
gegen (p = 0,004) im Gegensatz zur Letalität von 1,4 % in
der Placebogruppe und 1,6 % in der Orbofiban-Hochdosis-
gruppe. Die Anzahl der notfallmäßigen Revaskularisationen
nahm von 5,2 % in der Placebogruppe auf 2,9 % in der Nied-
rigdosisgruppe und 3,3 % in der Hochdosis-Orbofiban-
gruppe signifikant ab (p < 0,001). Die beiden Orbofiban-
gruppen zeigten allerdings auch eine signifikante Erhöhung
der lebensbedrohlichen sowie der schweren und der leich-
ten Blutungskomplikationen. Die Inzidenz der Thrombo-
zytopenien war ebenfalls signifikant für beide Orbofiban-
gruppen erhöht.

Die OPUS/TIMI-16-Studie war die erste globale Studie
mit einem oral resorbierbaren Glykoprotein IIb/IIIa-Rezep-
torantagonisten beim akuten Koronarsyndrom. Orbofiban
zeigte dabei eine minimale Wirksamkeit hinsichtlich des
primären Endpunktes und eine deutliche Reduktion der
notfallmäßigen Revaskularisation, bei allerdings geringem
Mortalitätsanstieg in einer der beiden Orbofibangruppen.
Gleichzeitig war die Rate der schweren Blutungskompli-
kationen, leichten Blutungskomplikationen oder Thrombo-
zytopenien signifikant gegenüber der Therapie mit Place-
bo erhöht. Der größte Vorteil der Therapie wurde dabei in
Kollektiven ohne Herzinsuffizienz und mit normaler Nie-
renfunktion beobachtet. Aufgrund dieser nicht uneinge-
schränkt erfreulichen Ergebnisse wurde jedoch die weitere
klinische Entwicklung von Orbofiban eingestellt.

Untersuchungen mit Sibrafiban
Sibrafiban ist ein kompetitiv wirkender, lang wirksa-

mer, oral resorbierbarer Glykoprotein IIb/IIIa-Antagonist.
Im Symphony-Studienprogramm wurde versucht, die Sub-

stanz sowohl für die Kurzzeitsekundärprävention als auch
für die Langzeitprophylaxe bei Patienten nach akutem
Koronarsyndrom zu etablieren. In der Symphony-I-Studie
wurden 9233 Patienten mit akutem Koronarsyndrom re-
krutiert, wobei in einer Niedrigdosisgruppe ≤ 4,5 mg
Sibrafiban, in einer hochdosierten Gruppe ≤ 6 mg Sibra-
fiban/Tag gegeben wurden, adaptiert an das Körperge-
wicht und die Nierenfunktion der Patienten [17, 18]. Am
Ende der Behandlungsphase waren keinerlei signifikante
Unterschiede im kombinierten klinischen Endpunkt (Tod,
Myokardinfarkt, schwere Rezidivischämie) mit Inzidenzen
zwischen 9,8 und 10,1 % der Patienten festzustellen. Für
die harten Endpunktparameter Tod und Myokardinfarkt
zeigte sich tendenziell sogar mit einer Inzidenz von 7,0 %
in der Placebogruppe ein besseres Ergebnis als für die
Sibrafiban-Niedrigdosisgruppe mit 7,4 % oder die Hoch-
dosisgruppe mit 7,9 %. Lediglich die Anzahl der schweren
Rezidivischämien war mit 3,2 % in der Placebogruppe im
Vergleich zu 2,8 % und 2,5 % in den beiden Sibrafiban-
dosen tendenziell verbessert. Besonders bemerkenswert
ist, daß bei Patienten nach koronarer Stentimplantation,
die mit Sibrafiban behandelt wurden, initial lediglich eine
Therapie mit ASS ohne Ticlopidin durchgeführt wurde.
Aufgrund einer erhöhten Ereignisrate mit subakuten Stent-
thrombosen in der Größenordnung von 3,6 % in der Nied-
rigdosis- und 2,7 % in der Hochdosis-Sibrafibangruppe im
Vergleich zur Placebogruppe mit 1,1 % wurde jedoch
während der Studie beschlossen, auch den Patienten der
Niedrigdosis-Sibrafibangruppe Ticlopidin nach Stentim-
plantation zu verabreichen.

Angesichts der sehr enttäuschenden Ergebnisse der
Symphony-I-Studie wurde auch die 2. Symphony-Studie
vorzeitig abgebrochen, die eine langfristige Sekundär-
prävention bei Patienten nach akutem Myokardinfarkt un-
tersucht hat. Die Analyse des primären Endpunktes (Tod,
Myokardinfarkt, schwere rekurrente Ischämie) bei den
5000 bis zum Studienabbruch eingeschlossenen Patienten
zeigte mit 9,3 % in der Aspiringruppe, 9,3 % in der Sibra-
fiban-Niedrigdosis-plus-Aspirin-Gruppe und 10,5 % in der
Sibrafiban-Hochdosisgruppe keinerlei Vorteile der Therapie.
Signifikant schlechter war allerdings der Doppelendpunkt
Tod und Reinfarkt mit 8,6 % in der Sibrafiban-Niedrigdosis-
plus-Aspirin-Gruppe im Vergleich zu 6,1 % in der Aspirin-
gruppe und 6,8 % in der Sibrafiban-Hochdosisgruppe. Die
negativen Ergebnisse der Symphony-I-Studie und der 2.
Symphony-Studie führten dazu, daß die klinische Entwick-
lung der Substanz Sibrafiban ebenfalls eingestellt wurde.

Mit Hilfe einer Metaanalyse können die Ergebnisse der
klinischen Untersuchungen, unter Vernachlässigung der
studienspezifischen Besonderheiten und der substanz-
spezifischen Eigenschaften, mit oralen GP IIb/IIIa-Antago-
nisten bei Patienten mit Koronarintervention oder akutem
Koronarsyndrom gemeinsam ausgewertet werden. Die
Daten der EXCITE-Studie mit Xemilofibantherapie bei
7232 Patienten nach Koronarintervention [19–22], die
Daten der OPUS/TIMI-16-Studie mit 10.302 Patienten mit
akutem Koronarsyndrom sowie die Daten der Symphony-
I-Studie mit 9169 Patienten und der 2. Symphony-Studie
mit 6665 Patienten zeigen keinen signifikanten therapeuti-
schen Fortschritt, aber eine Erhöhung der Letalität der Pati-
enten um 35 % Relativprozent im Vergleich zur jeweiligen
Placebogruppe (Abb. 3). Aufgrund dieser Analyse läßt sich
eine weitere Therapie mit den hier beschriebenen GP IIb/
IIa-Antagonisten Xemilofiban, Orbofiban oder Sibrafiban
auch aus ethischen Gründen bei dieser Patientengruppe
mit akutem Koronarsyndrom nicht rechtfertigen.
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Zusammenfassung

Die intravenös applizierbaren Glykoprotein IIb/IIIa-
Antagonisten haben aufgrund ihrer bemerkenswerten Ef-
fektivität die Therapie von Patienten mit instabiler Angina
und Koronarinterventionen wesentlich verbessert und die
Morbidität und Letalität dieser Patientengruppe signifikant
vermindert. Zur Zeit werden diese Substanzen im Zusam-
menhang mit der fibrinolytischen Therapie des akuten
Myokardinfarktes untersucht, und auch für diese Indikati-
on deuten die ersten Daten auf eine revolutionäre Verbes-
serung der Effektivität einer fibrinolytischen Therapie hin
[23], ohne daß allerdings bisher Daten zur Letalität der Pa-
tienten verfügbar sind.

Die Ursachen für das therapeutische Versagen der ora-
len Glykoprotein IIb/IIIa-Antagonisten sind noch nicht be-
kannt. Es handelt sich insgesamt um reversible Rezeptor-
antagonisten, deren Rezeptorbindung stark vom jeweili-
gen Plasmaspiegel abhängig ist. Darüber hinaus hatten die
getesteten Substanzen eine geringe Bioverfügbarkeit, so
daß davon ausgegangen werden muß, daß die Plasma-
spiegel relativ starken Schwankungen ausgesetzt waren,
insbesondere da die Resorption der Substanzen auch
nahrungsabhängig war. Neben diesen substanzspezifi-
schen Gründen für die Erfolglosigkeit einer Therapie mit
oralen GP-Antagonisten könnten die Ursachen aber auch
in dem Verhalten der thrombozytären Integrinrezeptoren
liegen.

Bisher ist nicht bekannt, ob es möglich ist, eine 24stün-
dige, konstante Rezeptorbesetzung zu erreichen, mit dem
Ziel, die Thrombozytenaktivität durch Verhinderung der
Fibrinogenbindung und Fibrinogenbrückenbildung zu inhi-
bieren. Es gibt Hinweise darauf, daß bei der Abdissozia-
tion verschiedener Glykoproteinantagonisten vom Fibrino-
genrezeptor ein aktivierter Rezeptor zurückbleibt, der eine
höhere Bindungsaffinität für Fibrinogen hat [24]. Es ist also
hypothetisch durchaus vorstellbar, daß aufgrund der gerin-
gen Bioverfügbarkeit der verwendeten Substanzen relativ
starke Plasmaspiegelschwankungen bei den Patienten der
hier zitierten Studien vorlagen, so daß das Ausmaß der
Rezeptorbindung bei diesen Patienten starken intra- und
interindividuellen Schwankungen ausgesetzt war. Falls
nach vorübergehender Rezeptorbesetzung ein Abnehmen
des Plasmaspiegels zu einer reduzierten Rezeptorbeset-
zung führt und der Rezeptor in aktiviertem Zustand zu-
rückbleibt, könnte dies Grundlage für ein klinisch relevan-
tes Reboundphänomen sein, welches bisher allerdings in

Abbildung 3: Darstellung der leicht erhöhten relativen Letalität der mit
oralen GPIIb/IIIa-Antagonisten behandelten Patienten in der Excite-Stu-
die mit Xemilofiban [22], in der OPUS/TIMI-16-Studie mit Orbofiban [16]
und in den Symphony-Studien mit Sibrafiban [18] im Vergleich zur je-
weiligen Kontrollgruppe. Die Odds ratio für die gemeinsame Auswer-
tung dieser 4 Studien beträgt 1,35, entspricht also einer ca. 35%igen
relativen Letalitätssteigerung.
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klinischen Untersuchungen nicht eindeutig nachgewiesen
werden konnte.

Die Entwicklung verschiedener anderer, lang wirksamer
Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorantagonisten wird weiter vor-
angetrieben, wobei die Überlegung durchaus valide ist, daß
Substanzen mit besserer Bioverfügbarkeit und längerer
Plasmahalbwertzeit klinisch bessere Ergebnisse erzielen
könnten. Ebenfalls von Interesse sind irreversible Rezeptor-
antagonisten, die eine wertvolle Alternative für die Lang-
zeitbehandlung dieser Patientengruppe darstellen könnten.

Abschließend muß man feststellen, daß die protektiven
Effekte der intravenösen Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptor-
antagonisten sowohl für Abciximab als auch für die syn-
thetischen Antagonisten Tirofiban und Eptifibatide in den
jeweiligen Studienkollektiven sehr überzeugend nachge-
wiesen werden konnten. Im Gegensatz dazu waren die Er-
gebnisse mit dem intravenösen Antagonisten Lamifiban
eher enttäuschend. Ob dies auf der verwendeten Dosie-
rung der Substanz beruht oder ob andere Gründe dafür
verantwortlich sind, ist bisher noch nicht abschließend er-
klärbar. Die bisher bekannten Resultate zu den oral verfüg-
baren GP IIb/IIIa-Rezeptorantagonisten sind absolut ent-
täuschend. Die Substanzen zeigten nur eine grenzwertige,
oftmals statistisch nicht signifikante Reduktion der primä-
ren Effektivitätsparameter bei deutlicher Erhöhung des
Blutungsrisikos und einer bisher nicht erklärbaren gerin-
gen Erhöhung der Letalität. Trotz des in den einzelnen Stu-
dien nur marginalen negativen Effektes auf die Letalität,
konnte in der Metaanalyse aufgrund der hohen Zahl der
eingeschlossenen Patienten (ca. 32.000) diese geringe
Letalitätserhöhung festgestellt werden. Besonders bemer-
kenswert ist, daß aufgrund der groß angelegten und zeit-
lich beinahe parallel durchgeführten Untersuchungen die
unbefriedigende Effektivität der zur Verfügung stehenden
Substanzen und die mäßigen Risikoerhöhungen in sehr
kurzer Zeit nachgewiesen werden konnten. Es ist derzeit
nicht abzusehen, ob die noch in der klinischen Prüfung
befindlichen Substanzen einen wesentlichen therapeuti-
schen Fortschritt gegenüber den bisher untersuchten Ver-
bindungen darstellen. Man muß darüber hinaus auch fest-
halten, daß aufgrund der hohen Effektivität der akut ange-
wandten intravenösen Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptor-
antagonisten ein positiver Effekt einer längerfristigen
Nachbehandlung mit oral verfügbaren Substanzen sehr
viel schwieriger nachzuweisen sein wird, als dies vor der
Einführung der intravenösen Rezeptorantagonisten der
Fall gewesen wäre.
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