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1. EINLEITUNG

1.1. Thematik: Anwendung des Fibrinogen-Rezeptorantagonisten
Tirofiban bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom

Trotz verbesserten Lebensstandards und des Einsatzes neuer Medikamente sind kardiovaskulire
Erkrankungen in Europa, Nordamerika und weiten Teilen Asiens nach wie vor die Haupttodesur-
sache [9, 11]. Die Entwicklung von Strategien, die eine deutliche Verbesserung bewirken, ist in die-
sem Zusammenhang von auflerordentlich groBer Bedeutung.

In den letzten Jahren lieBen sich vielversprechende Fortschritte durch die Therapie mit anti-
thrombozytiren Substanzen [14], wie den Fibrinogenrezeptor-(Glykoprotein-IIb/IIIa)-ant-
agonisten, erzielen. Durch viele Studien konnte die Wirksambkeit fiir alle dort ansetzenden Sub-
stanzklassen (monoklonale Antikorper, niedermolekulare Peptide, Peptidomimetika), die eine
Hemmung der gemeinsamen Endstrecke der Plittchenaggregation bewirken, belegt werden [45,
59, 87,88, 102, 103, 105, 107]. Fiir die Indikationen ,,instabile Angina pectoris® und ,,nichttrans-
muraler Myokardinfarkt™ wurden vier groBe Studien (PRISM [90], PRISM-PLUS [91], PARA-
GON [89] und PURSUIT [92]) angelegt. Bei den in Hamburg am Universititsklinikum Eppen-
dorf’ untersuchten Patienten wurde die Anwendung des Peptidomimetikums Tirofiban bei
Patienten mit instabiler Angina pectoris oder nichttransmuralen Myokardinfarkt unter verschie-

denen Aspekten gepriift.

1.2. Hintergrund
1.2.1. Pathophysiologie des akuten Koronarsyndromes

Akute koronare Ischimiesyndrome - instabile Angina pectoris, nichttransmuraler Myokardinfarkt
und Myokardinfarkt - sind durch Einriss oder Ruptur eines atherosklerdsen Plaques in einer Koro-
nararterie verursacht [19, 32, 80]. Das klinische Bild hingt dabei von verschiedenen Faktoren ab,
wie Ausmal} und Schwere der Atherosklerose, Thrombustyp, Grad des Arterienverschlusses und der
Kollateralversorgung [32].

Pathophysiologisch beginnt die Atherosklerose mit einer Endotheldysfunktion, die multifaktoriell
verursacht ist. Als Risikofaktoren beziehungsweise Ausloser gelten verindertes Low-density lipo-
protein-(LDL)-Cholesterin, freie Radikale durch Rauchen, Bluthochdruck, Diabetes mellitus,
genetische Verinderungen und infektiése Mikroorganismen.

Bei mindestens 50 % der Patienten mit kardiovaskuliren Erkrankungen ist der gestorte Fettstoff-

wechsel die Ursache der Endothelverinderung. Uber Einlagerung von Low-density lipoprotein-
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Chosterol, Schaumzellbildung und Lipoproteinoxidation im defekten Endothel kommt es zur
Plaquebildung. In dieser Entstehung - und ganz besonders bei Aufbruch der Plaqueoberfliche -
findet sich eine Aktivierung von Plittchen mit Bildung wandstindiger Thromben [77]. Dabei
besteht die Gefahr nicht in der Ruptur eines vulnerablen Plaques an sich, sondern in der throm-
botischen Antwort darauf [30]. Bei Patienten mit instabiler Angina pectoris, die durch plétzlichen
Herztod verstarben, konnten post mortem intrakoronare Plittchenaggregate im Abstrom von
Gefillen mit atheromathdsem eingerissenen Plaque mit aufgepfropftem Wandthrombus nachge-
wiesen werden [22]. Eine Ruhe-Angina wird unter anderem oft durch transiente Plittchenaggre-
gate distal der Stenose ausgeldst, die aus komplexen Interaktionen zwischen Thrombozyten und
dem Epithel der Koronararterie resultieren und damit die primir obstruierende Lision
verschlechtern [80].

Im Gegensatz zu einem nicht komplett verlegten GefiSlumen bei der instabilen Angina pectoris,
ist eine groflere Koronararterie beim Myokardinfarkt passager oder dauerhaft durch einen Throm-
bus verschlossen. Ob ein transmuraler oder nichttransmuraler Infarkt vorliegt, wird dabei durch das
Gebiet der Myokardperfusion beziehungsweise Nekrose bestimmt [61].

Nach Braunwald lasst sich die instabile Angina pectoris in Form eines dynamischen, multifak-
toriellen Prozesses als klinisch ernstzunehmend einstufen, da die Entwicklung zu einem t6dlichen
Myokardinfarkt moglich ist [80]. Ein chronisches Mi3verhiltnis zwischen Sauerstoftbedarf und
—angebot liegt Erkrankungen mit einer myokardialen Ischimie zu Grunde.

Der typische Thoraxschmerz - Angina pectoris genannt - ist das klinisch korrelierende Symptom.
Definiert wird die instabile Angina als Crescendo-, Ruhe- oder neuaufgetretene Angina pectoris.
Verinderungen im Elektrokardiogramm (EKG) konnen als transiente ST-Streckenhebung oder
—senkung mit und ohne T-Inversion auftreten.

Angiographisch zeigt sich bei der instabilen Angina pectoris eine exzentrische, konvexe Stenose,
deren Oberfliche unregelmifBig imponiert [2]. Dieses gilt als sensitiv und spezifisch auch fiir einen
nichttransmuralen Myokardinfarkt, der sich definieren lisst als prolongierter Thoraxsschmerz mit
neuen oder persistierenden ST-Streckenverinderungen im Elektrokardiogramm oder zweifach
erhohter Kreatininkinase (CK) [1]. Noch vor wenigen Jahren lag das gemeinsame Auftreten von
Tod, Myokardinfarkt und refraktiren Angina pectoris bei Patienten mit instabiler Angina pectoris

wihrend der Hospitalisierungsphase bei 40 % [5].
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Grafik 1: Makroskopische Ansicht einer Koronararterie mit atherosklerotischen Wandveranderungen, eingeris-

senem Plaque und Thrombusbildung. Quelle: WOS-PLUS-Studie (Fa. Bristol-Myers Squibb)

1.2.2. Standardtherapie

Zum Management der instabilen Angina pectoris gehoren - nach Braunwald - Bettruhe, Unter-
suchungen zum Auschluss eines Myokardinfarktes sowie die medikamentdse Therapie. Bei Anspre-
chen der konservativen Behandlung sollte eine Angiographie erst wenige Tage spiter durchgeftihrt
werden, nachdem eine Stabilisierung der Symptome eingetreten ist. Als Standardmedikamente gel-
ten Nitrate, Betarezeptorenblocker, Calciumantagonisten, Antikoagulantien (Heparin) und Acetyl-
salicylsiure (ASS) als Thrombozytenaggregationshemmer [80].

Das Augenmerk in der Akutbehandlung liegt im Folgendem auf den beiden zuletztgenannten
Substanzgruppen: Im Jahr 1988 konnte in der Behandlung der instabilen Angina pectoris bewie-
sen werden, dass unter Heparin signifikant seltener refraktire Schmerzen und in der Kombination
mit Acetylsalicylsiure, oder bei beiden Substanzen einzeln, weniger Myokardinfarkte auftreten. Die
Kombination ist der Heparin-Monotherapie allerdings nicht tiberlegen, wobei jedoch mehr Blu-
tungen darunter stattfinden [96].

In einer Metaanalyse zeigt sich die Kombination von Acetylsalicylsiure (Hemmung der Cyclooxy-
genase) und Heparin gegentiber der Gabe von Acetylsalicylsiure alleine mit 33 % Risikoredukti-

on fliir Myokardinfarkt oder Tod bei Patienten mit instabiler Angina pectoris tiberlegen [66].
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Heparin fiithrt indirekt iiber die Komplexbildung mit AT III zur Hemmung der Thrombinakti-
vierung. Die Bindung an zahlreiche Proteine ist im wesentlichen verantwortlich fiir den indivi-
duell unterschiedlichen Heparinbedarf durch die Variabilitit der Plasmaspiegel. Als unerwtinschte
Wirkung kann es zu Blutungen, zu einer Antikorperbildung, die eine heparininduzierte Throm-
bozytopenie bewirken kann, und - bei Langzeittherapie - zur Osteoporose kommen [79].

Nach Beendigung der Heparintherapie muss mit einem Reboundphinomen mit erneutem Auf-
treten kardiovakulirer Komplikationen gerechnet werden [97, 108]. Unter diesem Rebound-
phianomen versteht man eine erhohte Thrombinaktivitit [39, 110], bedingt durch eine konti-
nuierliche Thrombinentstehung (Thrombin-Antithrombin III-Komplex), die dann nach Beenden
der Antikoagulation eine kurzfristige Hyperkoagulabilitit verursacht [38, 50]. Thrombin ist das
Schliisselenzym der plasmatischen Gerinnung und zugleich ein sehr potenter Plittchenstimulator.
Nur ein Zehntel der Konzentrationen ist zur Stimulierung der Thrombozyten erforderlich. Diese
kleinsten Substratmengen konnen auch unter der Therapie mit Thrombininhibitoren entstehen
[69]. Die tibliche Therapiedauer von zwei bis sieben Tagen diirfte flir die vollstindige Abheilung
einer Plaqueruptur zu kurz sein [79], die vermutlich drei bis sechs Monate dauert [18, 19].
Unter begleitender antithrombozytirer Therapie konnte eine deutliche Abschwichung dieses
Reboundphinomens beobachtet werden [79].

Bahnbrechend fiir den Einsatz von Acetylsalicylsaure bei Patienten mit instabiler Angina pectoris
waren Studien Mitte der achtziger Jahre, die eine Risikoreduktion der Mortalitit von 51 % auf-
wiesen [13,53]. Andere Ansitze der antithrombotischen Therapie sind Hirudin, als direkter Throm-
bininhibitor, der im Gegensatz zu Heparin ohne den Cofaktor Antithrombin III wirksam ist [64],
sowie antithrombozytire Substanzen wie Thromboxan-Synthetasehemmer [54] und Thromboxan-
Rezeptorantagonisten [12, 28], welche aufgrund von unerwiinschten Wirkungen nicht eingesetzt
werden. Des weiteren sind Thienopyridine (Ticlopidin, Clopidogrel) als Adenosindiphosphat-
Antagonisten zu nennen, die als therapeutische Alternative zu Acetylsalicylsiure [74] oder vor
allem in Kombination damit Stent-Thrombosen verhindern kénnen [17, 63]. Neben unfraktio-
niertem Heparin werden zunehmend mehr niedermolekulare Heparine angewendet [111]. Anders
als in der Behandlung von Myokardinfarkten ist der Stellenwert einer Thrombolyse bei instabiler

Angina pectoris ebenso wie die Frithangiographie und -intervention bisher noch umstritten [98].
1.2.3. Pathophysiologie der Thrombozytenaggregation

Die Plittchenaggregation spielt eine entscheidende Rolle in der Pathophysiologie der instabilen
Angina pectoris [27]. Fur die Entstehung von Thrombozytenaggregaten sind Fibrinogen, Calcium-
ionen, Thrombin, Adenosindiphosphat und andere Agonisten notwendig, um an der Plittchen-
membran Fibrinogenrezeptoren zu exprimieren [6,57,71]. Ein aufgebrochener atherosklerotischer
Plaque ist hochst thrombogen und exponiert unter anderem durch die Freilegung von Collagen

potente Agonisten [4, 26].
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Einige niedermolekulare Agonisten wie zum Beispiel Adenosindiphosphat werden auch selbst von
den Thrombozyten sezerniert, mit dem Resultat einer Feedback-Verstirkung der Aktivierung und
Aggregation [69]. Die Glykoproteine (GP) IIb und IIla in der Thrombozytenmembran bilden
einen calciumabhingigen Heterodimer-Komplex [31, 46], welcher als Fibrinogenrezeptor auf
aktivierten Plittchen wirkt [82]. Die Glykoproteine IIb und Illa binden auBlerdem von-Wille-
brand-Faktor (vWF) [78], Fibronektin und Vitronektin [73], welche aber nur einen untergeord-
neten Stellenwert haben [82]. Der Glykoprotein-IIb/IIla-Komplex ist als gemeinsame Endstrecke
fiir alle Agonisten identifiziert [72, 75].

Arachidonsaure-
Freisetzung

‘ Cyclooxygenase ‘

LA A J

Freisetzung
| |

F

v

ol
.}

¥
ffhrombozyten—AggregatiorJ

Grafik 2: Glykoprotein-1Ib/I1la-Rezeptor-Aktivierung auf der Thrombozytenoberfliche ist die gemeinsame
Endstrecke in der Thrombozytenaggregation. TXA, = Thromboxan A,  PAF = Plittchen-aktivierender
Faktor, ADP = Adenosindiphosphat. Quelle: [105]

Die Bindung von adhisiven Molekiilen wie Fibrinogen - ein hexavalenter Ligand - an den Rezep-
tor bewirkt, dass die Thrombozyten aggregieren [25, 72]. Daftir ist der GP-IIb/Illa-R ezeptor der
einzige und am hiufigsten mit ungefihr 50.000 Exemplaren auf der Thrombozytenoberfliche ver-
treten. Hingegen sind an der Adhision mehrere Membranglykoproteine beteiligt [51]. Uber die
Arg-Gly-Asp(RGD)-Aminosiurensequenz ist die Bindung vermittelt [25, 72, 75]. Das Buchsta-
benkiirzel ,,RGD* steht fiir die Erkennungssequenz. Die durch Fibrinogen vernetzten Thrombo-
zyten bilden ein Gerdst fur weitere, sich anlagernde Plittchen, so dass ein Thrombus entstehen

kann [52].
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1.2.4. Wirkstoff

CHp COCH « HCI » Ho0
\jC o
Ho" Y NHSOaCH2CH2CHaCH3
HQ CH2CH2CHoCHL0

Grafik 3: Strukturformel von Tirofibanhydrochlorid
[L-Thyrosin-N-(butylsulfonyl)-0-[4- (4-piperidinyl)butyl [monohydrochlorid
Quelle: Fa. MSD Sharp & Dohme GmbH

Tirofibanhydrochlorid (Aggrastat®, Merck, White House Station, N.J., U.S.A.) - im weiteren Text
mit Tirofiban abgekiirzt - ist ein synthetisch hergestelltes Peptidomimetikum, welches durch die
Nachahmung der RGD-Sequenz hochselektiv den Integrinkomplex Glykoprotein IIb/IIla, der als
Fibrinogenrezeptor fungiert, reversibel hemmt. Somit wird eine direkte Thrombozytenaggrega-
tionshemmung bewirkt. Im Gegensatz zu anderen antithrombozytiren Substanzen wie Acetylsali-
cylsiure und Ticlopidin setzt die Wirkung sofort ein, was auf eine Verbesserung der bisherigen The-
rapie bei akuten ischimischen Koronarsyndromen schlieBen lisst. Wie die Grafik 4 zeigt, ist die
Vernetzung von mehreren aktivierten Thrombozyten durch Fibrinogen nicht mehr méglich, wenn

die Glykoprotein-IIb/IIla-Rezeptoren durch Tirofiban besetzt sind.

Thrombozyt
D

: o W =~ N\ GPlIb/lla-
IIb/llla ~ _U& - _ / ~ , Antagonisten

Fibrinogen “ Ty .

Thrombozyten- \ . ;

aggregation 1Y

Grafik 4: Interaktionen zwischen Thrombozyten und Fibrinogen
Quelle: Fa. MSD Sharp & Dohme GmbH
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Bei dem Thyrosinderivat Tirofiban handelt es sich um ein kleines Molekiil mit einem Molekular-
gewicht von 495 Dalton, das als kristallines, wasserlosliches Pulver vorliegt, welches als Infusion
(40 pg/ml in 0,9%iger NaCl-Losung) bei Raumtemperatur mindestens 48 Stunden stabil ist. Die
Applikation erfolgt parenteral und die Plasmahalbwertzeit liegt zwischen 1,4 und 1,8 Stunden
[90]. Voruntersuchungen zeigen, dass Tirofiban eine hochgradige Aggregationshemmung in vitro
und in vivo [70] bewirkt und arterielle Thrombosen im Tierversuch verhindern kann [56]. Auch
fiir andere Substanzen aus der Gruppe der GP-1Ib/I1la-R ezeptorantagonisten ist der Eftekt auf die
Plittchenfunktion und die in vivo Wirkung bei Tier und Mensch bewiesen [37, 47, 112, 113].
Die Entwicklung von Glykoprotein-IIb/IIla-Antagonisten ist in den letzten Jahren sehr rasch fort-
geschritten. Zu einem der ersten Wirkstoffe gehoren Polypeptide (sogenannte Disintegrine) aus
Schlangengift, zum Beispiel Gift der malayischen Viper Agkistrodon rhodostoma [113] und der
monoklonale Antikorper 7E3, aus dessen Fab-Fragment [37] das mittlerweile ausfithrlich unter-
suchte Abciximab [86 - 88] entstanden ist.

Heute gibt es neben diesem noch zwei weitere Gruppen von Glykoprotein-IIb/I1la-Blockern -
die synthetischen, niedermolekularen Peptide, zu denen Eptifibatid [92, 103] zihlt, und die syn-
thetischen Peptidomimetika (Nichtpeptide), die auch als Fibane bezeichnet werden, mit parente-
ralen - Tirofiban [90, 91] und Lamifiban [89, 95] - und oralen [21, 83] Formen. Da Thrombozyten
bekanntermalen eine kardinale Rolle in der Pathophysiologie des akuten Koronarsyndromes ein-
nehmen, erscheint der therapeutische Ansatz an dieser Stelle sinnvoll [35] - wie auch der Einsatz
von Tirofiban, einem Medikament, welches als Fibrinogenrezeptorantagonist auf aktivierte Throm-

bozyten wirkt.
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1.3. Ziel

In der Akuttherapie der instabilen Angina pectoris und des nichttransmuralen Myokardinfarktes
sind neben dem Goldstandard Heparin und Aspirin, die die Mortalitit und Morbiditit entschei-
dend beeinflussen konnten, und antiangindsen Medikamenten (Nitrate) weitere Optimierungen
winschenswert [44].

Durch neue antithrombozytire Substanzen, wie zum Beispiel das untersuchte Tirofiban, soll die
arterielle Thrombosierung in den Koronararterien verhindert und damit die Symptomatik giinstig
beeinflusst werden. Die klinische Anwendung von Tirofiban wurde doppelblind und randomisiert
- im Rahmen der ,,Platelet Receptor Inhibition for Ischemic Syndrome Management (PRISM)*“-
Studie - an einem kleinen Patientenkollektiv im Vergleich zu Heparin erprobt.

In einer 48stiindigen Infusion mit Nachbeobachtungszeitraum sollte unter Uberwachung der Pati-
enten mit engmaschigen klinischen, apparativen und Labor-Untersuchungen festgestellt werden,
ob das Sicherheitsprofil von Tirofiban und Heparin vergleichbar ist. Die Auswirkung auf die
Thrombozytenaktivitit wurde in den zwei Gruppen ex vivo mittles Adenosindiphosphat-indu-
zierter Plittchenaggregation gemessen, wobei eine signifikante Hemmung unter Tirofiban erwar-
tet wurde. Wihrend der Infusion mit Tirofiban wurde vergleichend mit Heparin beobachtet, ob
bei den Patienten mit akutem Koronarsyndrom das Auftreten von erneuter Angina pectoris, die

Entwicklung zu einem Myokardinfarkt sowie die Rate an Todesfillen vermindert werden konnte.
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2, MATERIAL UND METHODEN

2.1. Studiendesign

In die randomisierte und doppelblinde heparinkontrollierte Studie zu Sicherheit und Effektivitit
des Fibrinogenrezeptorantagonisten Tirofiban bei akutem Koronarsyndrom - instabile Angina pec-
toris oder nichttransmuralem Myokardinfarkt - wurden 16 Patienten unter folgenden Kriterien
mit Zustimmung der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg evaluiert (siehe Anhang 2).

Die Durchfiihrung erfolgte nach den Kriterien der revidierten Deklaration von Helsinki. Eine Ver-
sicherung wurde laut § 844 des Bundesgesetzbuches (BGB) abgeschlossen, und die Ergebnisse der
Vorstudien beim damaligen Bundesgesundheitsamt (BGA) gemil3 § 40, Absatz 1 in 6. Arzneimit-
telgesetz (AMG) hinterlegt.

Die in der Universititsklinik Hamburg Eppendorf behandelten Patienten stellten einen Teil einer
internatonal multizentrisch angelegten Studie dar (,, The Platelet Receptor Inhibition in Ischemic
Syndrome Management (PRISM)“~Studie, [90]). Der Zeitraum der hiesigen Studie erstreckte sich
von Juni 1993 bis Januar 1995. Die zeitliche Aufteilung der Studie erfolgte in drei Phasen mit leicht
modifizierten Protokollen und Dosierungsvorgaben. Die Wirkung von Tirofiban wurde in einer
kontinuierlichen Infusion tiber 48 Stunden untersucht. Nach ausfiihrlicher Aufklirung tiber die
Diagnose, den zu erwartenden Verlauf der Erkrankung, dasVorhaben, die potentiellen Risiken und
den Ablauf der Studie, willigten die Patienten mit einer schriftlichen Einverstindniserklirung zur
Teilnahme an der Studie ein (siche Anhang 3).

Die Randomisierung erfolgte in zwei Gruppen: In einem doppelblinden Verfahren erhielt das eine
Kollektiv eine Medikation mit Tirofiban (Glykoprotein-IIb/IIIa-R ezeptorantagonist), das andere
eine mit Heparin. Bei beiden gehorte die Acetylsalicylsiure-Gabe zur Standardtherapie, falls keine
Kontraindikationen dafiir vorlagen. In Phase I erfolgte diesbeziiglich eine zusitzliche Stratifizie-
rung. Begleitende konventionelle antiangindse Medikamente (Nitrate, Betarezeptorenblocker, Cal-

ciumantagonisten) durften verabreicht werden.

Einschlusskriterien waren Patienten tiber 18 Jahren (und unter 80 Jahren in Phase I und II) mit
ischimischen Herzschmerzen auf der Basis einer instabilen Angina pectoris oder eines nichttrans-
muralen Infarktes. Dieses ist definiert durch verstirkte Angina pectoris mit EKG-Kriterien einer
myokardialen Ischimie oder neu aufgetretene Brustschmerzen mitVerdacht auf Myokardischiamie

von finf bis sechzig Minuten Dauer, die in Ruhe oder bei minimaler Belastung ausgeldst wurden.
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Myokardiale Ischimie war elektrokardiographisch definiert als:

1.neue, anhaltende oder transiente ST-Senkung = 0,1 mV in zwei benachbarten Ableitungen oder
2. neue, anhaltende oder voriibergehende T-Wellen Inversion in zwei benachbarten Ableitungen
oder

3. neue, voriibergehende (< 20 Minuten) ST-Erhéhung = 0,1 mV in zwei benachbarten Ablei-
tungen.

Die Symptomatik musste innerhalb von 48 Stunden bei Phase I und II und innerhalb von 24 Stun-
den in Phase III vor Infusionsbeginn aufgetreten sein.

Klinisch war einer der folgenden Befunde fiir den Nachweis einer zu Grunde liegenden korona-
ren Herzkrankheit erforderlich: a) wihrend der Stenokardien elektrokardiographische Beweise fiir
eine myokardiale Ischimie oder anamnestischer Hinweis auf einen Myokardinfarkt, b) positiver
Belastungstest mit Zeichen einer Myokardischimie oder ¢) eine Stenose der groBen Koronararte-
rien in einem bereits vorliegendem Angiogramm tiber 50 %.

In Phase I und II konnten weitere Kriterien hinzugezogen werden, wie unter anderem Bela-
stungsbrustschmerz, der sich durch Ruhe und/oder Nitroglycerinspray besserte, Thoraxschmerz
innerhalb der letzten vier Wochen mit mindestens flinf und maximal sechzig Minuten Dauer und
mehr als zwei Schmerzepisoden pro Tag bei moderater korperlichen Anstrengung innerhalb der

letzten zwei Wochen vor Einschluss in die Studie.

Ausschlusskriterien waren schwangere Patientinnen, Stillende oder Frauen im gebirfihigen
Alter sowie Patienten mit Hinweis auf einen sich entwickelnden akuten transmuralen Infarkt (neu-
aufgetretene pathologische Q-Welle oder eine ST-Streckenbewegung = 0,1 mV in zwei benach-
barten Ableitungen tiber 20 Minuten anhaltend) oder mit Angina pectoris, die sekundir im Rah-
men von Hypertonie oder Andmie aufgetreten war. Weitere Ausschlusskriterien waren eine
koronare Angioplastie innerhalb von sechs Monaten (nicht in Ph.III) oder ein koronarer Bypass
innerhalb der letzten drei Monate/des letzten Monats,Verdacht auf eine Aortendissektion, unkon-
trollierte schwere Arrhythmien, Heparinunvertriglichkeit, -allergie oder heparininduzierte
Thrombozytopenie (HIT), thrombolytische Therapie oder Myokardinfarkt innerhalb der letzten
drei Wochen/der letzten 48 Stunden, Kontraindikationen fiir eine Antikoagulation (Gerinnungs-
storungen, gastrointestinale Blutungen und/oder positiver Himocult-Test (Ph. III im letzten Jahr),
unbehandelter Hypertonus (Hypertonie mit Werten systolisch tiber 180 mmHg und/oder diasto-
lisch tiber 105 mmHg), Anamnese fiir zerebrale Durchblutungsstérungen (Ph.I und II) inklusive
Insult, jeder aktive intrakranielle pathologische Prozess, jede zerebrovaskulire Erkrankung oder
transistorisch ischamische Attacke innerhalb des letzten Jahres (Ph. III), kardiopulmonale Reani-
mation innerhalb der letzten zwei Wochen, schwere Traumen oder aktive peptische Ulzera inner-
halb der letzten sechs Monate, groBere chirurgische Eingrifte innerhalb der letzten drei
Monate/des letzten Monats, Nichtinterpretierbarkeit von ST-Streckenverinderungen im EKG

(zum Beispiel: Linksschenkelblock, Priexitationssyndrom), akutes Lungenddem,
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schwere Herzinsuffizienz, kardiogener Schock, himodynamisch signifikante Herzklappenerkran-
kung, hypertrophe oder restriktive Kardiomyopathie und angeborene Herzfehler.

Ebenfalls zum Ausschluss ftihrten klinisch bedeutsame Systemerkrankungen (unter anderem
unkontrollierter Diabetes mellitus/Retinopathie, Nieren-, Lungen-, Leber-, endokrinologische,
neurologische oder himatologische Funktionsstorungen), pathologische Laborwerte (Serum-
Kreatinin > 1,6/2,5 mg/dl, Hb < 12 g/dl oder Hkt < 36%, PTT > 1,2 der Norm, Thrombozyten
< 150.000 /mm?, GOT oder GPT > 1,5 der Norm (letztere nur bei Ph. III)), andere Studienme-
dikation innerhalb der letzten vier Wochen und Unfihigkeit zur Einwilligung in die Studie.
Zusitzliche Kriterien waren in Phase I und I Vormedikation mit Fibrinogenrezeptorantagonisten,
Ticlopidin, oralen Antikoagulantien, Schmerzmitteln wie nichtsteroidale Antirheumatika (auler
Acetylsalicylsiure), Alkohol-, Drogen- oder Medikamentenmissbrauch, dauerhafter systolischer

Blutdruck unter 90 mmHg und Sinustachykardie mit einer Frequenz tiber 120 /min.

Abbruchkriterien waren Hinweise auf klinisch relevante Blutungen, signifikanten Himoglobin-
Abfall (von 3/2 oder 3,5 g/dl oder Transfusionsbedarf von zwei Erythrozytenkonzentraten, bei
Phase III Notwendigkeit zu chirurgischer Intervention), andauernde Thrombozytopenie
(< 100.000 /mm?) und sonstige Kontraindikationen gegen Heparin oder Tirofiban. Ein Studien-
abbruch erfolgte vorzeitig, wenn die Indikation zu einer thrombolytischen Therapie, Angiographie
beziehungsweise Revaskularisation der Koronararterien oder intraaortalen Ballongegenpulsation
bestand sowie bei der Entwicklung zu einem transmuralem Myokardinfarkt. Weitere Abbruchkri-
terien lagen in Phase III vor, zum Beispiel bei refraktirer Ischimie, himodynamischer Instabilitit,
Tod und Rehospitalisierung innerhalb von 30 Tagen ab Infusionsbeginn wegen ischimischer
Herzbeschwerden. Zum Abbruchzeitpunkt wurden folgende Untersuchungen durchgeftihrt:
Klinischer Status, EKG, komplettes Labor - einschlieBlich Gerinnungsparametern. Eine konti-

nuierliche Uberwachung erfolgte dabei in jedem Fall fiir die folgenden 24 Stunden.

Anmerkung: Unterteilungen durch Schrigstriche ordnen den Inhalt den entsprechenden Phasen
(Ph.) zu, bei Zweiteilung in Phase I und II/Phase III, bei drei in Phase I/Phase 1I/Phase III.
Die Abkiirzung T. steht flir Tirofiban und H. fir Heparin.
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2.2. Patienten

Sechzehn Patienten, zehn Minner und sechs Frauen, mit instabiler Angina pectoris oder nicht-
transmuralem Myokardinfarkt, wurden in der Universititsklinik Eppendorf in Hamburg im Rah-
men der Studie behandelt. Das Alter des Patientenkollektives lag zwischen 39 und 79 Jahren mit
einem Mittelwert von 63,9 £ 8,7 Jahren. Die Darstellung der demographischen Daten wird tabel-

larisch prisentiert.
Tabelle 1: Demographische Daten

Tirofiban (n = 10) Heparin (n = 6) p-Wert

Phasen (I / II / III) 4/3/3 1/72/3 n.s.
Alter (Jahre; X + SD) 64,4 £ 10,4 63,0 + 5,7 n.s.
Geschlecht (%)

Minnlich 50 83 n.s.
Weiblich 50 17 n.s.
Gewicht (kg; X £SD )

Minner 66,2 £ 14,5 88,4 £ 16,7 0,056
Frauen 68,8 = 8,0 61,0 = 0 n.s.
Raucher (%)

Ja 70 83 n.s.
Nein 30 17 n.s.
Vorgeschichte (%)

Angina pectors 70 83 n.s.
Myokardinfarkt 50 17 n.s.
Angio / PTCA 40 67 n.s.
Bypassoperation 0 33 n.s.
Hypertonus 30 33 n.s.
HLP 30 83 n.s.
D.m. 0 17 n.s.
Ubergewicht / Adipositas 20 50 n.s.
Positive FA 10 33 n.s.
Vormedikation (%)

Acetylsalicylsaure 80 83 n.s.
Heparin 80 100 n.s.
Nitrate 90 100 n.s.
- Blocker 40 17 n.s.
Calciumantagonisten 30 50 n.s.

Angio = Koronarangiographie, PTCA = Perkutane transluminale Koronarangioplastie, HLP = Hypetlipo-
proteindmie, D.m. = Diabetes mellitus, FA = Familienanamnese, ASS = Acetylsalicylsaure. n = Anzahl,
X = Mittelwert, SD = Standardabweichung.

Statistisch sind keine Unterschiede zwischen den Gruppen nachweisbar, das Gewicht der Mdnner lag aber in

der Heparingruppe hoher - es ergibt sich ein p-Wert von 0,056.



Tabelle 2:Vor- und Begleitmedikation

Medikamente Patienten

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16
ASS (p.o,i.v.) 0 O O O O [ O O O O 0 | O O |
Heparin (i.v., s.c.) U U U U U U U U U U U U U U
Nitrat (i.v.,s.l,p.0.) [ 0 [l 0 i 0 0 W 0 0 O O O 0 O O
Molsidomin [l | [l [ | [l | 0
B - Blocker U U U 1l U
Calciumantagonisten [ U U 0 ] 0 0 0 U U

O
O

Lipidsenker
Herzglykosid
Diuretikum

ACE - Hemmer
Antiarrhythmikum [Ia]
Elektrolyte U U
Glibenclamid
Insulin (s.c.)
Steroid
Antibiotikum U

Sedativa/Hypnotika ] U ] U

L - Thyroxin U U
Ostrogen U

Gichttherapeutika U

I B

O
O 0O 0O

H, - Antagonisten ] U

Laxantien [ | n

Grau unterlegt = Heparingruppe, weifs = Tirofibangruppe. [1 = Medikamentengabe vor Studieninfusion, [] = begleitend zur Infusion. B = beides
Applikationsformen in Klammern: p.o.= per os, i.v.= intravends, s.l.= sublingual, s.c.= subcutan. Falls nicht extra vermerkt, ist die Medikation p.o. verabreicht worden.

U3POLaYY pun [oURAD}Y

€1 oo
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Anteilig wurden die Patienten folgendermalBlen randomisiert: Zehn Patienten erhielten Tirofiban
und sechs Patienten bekamen Heparin, davon waren drei nicht mit Acetylsalicylsdure vorbehandelt.
Die Patienten mit den Nummern eins bis fiinf wurden fiir Phase I rekrutiert, sechs bis zehn fiir

Phase II und elf bis sechzehn flir Phase III. Die Vor- und Begleittherapie ist in Tabelle 2 aufgelistet.

Bei Fehlen jeglicher Ausschlusskriterien erfiillten alle Patienten die Einschlussmodalititen. Jeder
zeigte ischiamisch bedingte Herzschmerzen mit Beschwerden im entsprechenden Zeitraum (48/24
Stunden vor Studienbeginn). EKG-Veranderungen mit Zeichen fiir eine kardiale Ischimie lagen
bei 62,5 % der Patienten vor. Die Herzenzyme waren nicht pathologisch, nur in einem Fall war
anfangs der CK-Wert ohne signifikanten MB-Anteil (4 %) erhoht. In zwei Fillen kam es zu einem
vorzeitigen Abbruch der Infusion, bedingt durch eine Uberdosierung (m/63 J./Phase 1/
Tirofiban/No.4/14. Stunde) und durch einen technischen Defekt (m/61 J./Phase III/Hepa-
rin/No.13/41. Stunde).

Tabellarisch sind die nicht-kardialen Vorerkrankungen aufgelistet.

Tabelle 3:Vorerkrankungen

Patienten Vorerkrankungen
1 Tuberkulose 1947, Larynxodem akut
5 Z.n. Blasenkarzinom, Katarakt
6 Z.n. Hypophysenadenom, Amaurosis
7 Amaurosis
10 Chronische Pyelonephritis
12 Thrombozytopenie, leichte

Grau unterlegt = Patienten der Heparingruppe, weiss = Tirofibangruppe.
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2.3. Messungen und Methoden

Die Patienten wurden hinsichtlich myokardialer Ischamie und moglich auftretender Blutungen

engmaschig tiberwacht.
2.3.1. Klinische Parameter

Zu jedem Zeitpunkt der Studie wurde das erneute Auftreten von Angina pectoris notiert. Die
Patienten gaben ihre Beschwerden entsprechend einer Schmerzskala von eins bis drei an
(1 = leichter, 2 = mialBiger, 3 = starker Schmerz). Messungen des Blutdruckes nach Riva-Rocci
(syst./ diast. mmHg), des Pulses (/min.) und der Temperatur (°C) fanden periodisch wihrend der
gesamten Studie statt. Die Beurteilung, ob und in welchem Schweregrad eine Blutung zum Bei-
spiel gastrointestinal, nasal, intracranial aufgetreten war, erfolgte nach klinischen Gesichtspunkten
und zunichst mittels Himocult-Test, Urinstreifentest (Stix) und Labor.

Ein 12-Kanal-Standard-EKG (Ableitungen I - III,aVR,aVL,aVE V1 - 6) wurde routinemifig zu
bestimmten Untersuchungszeitpunkten, bei Beschwerdeinderung und vorzeitigem Abbruch abge-
leitet. Bei der Analyse wurde insbesondere auf Veranderungen der ST-Strecke und vor allem auf
Hinweise fiir einen akuten Infarkt geachtet.

Die Bestimmung der Kreatininkinase mit Isoenzym MB als Herzenzym wurde regelmif3ig durch-
gefiihrt. Laboruntersuchungen wie Blutbild, Serum- und Urinanalysen wurden, wie aus Tabelle 4
ersichtlich ist, erhoben. Die Einzelauflistung inklusive Normwerten und Einheiten ist dem

Anhang 6 zu entnehmen.
2.3.2. Gerinnungsphysiologische Untersuchungen

Alle Gerinnungsanalysen - bis auf die Blutungszeit - wurden im Gerinnungslabor zwecks des
Doppelblinddesigns von einem ungeblindeten Arzt durchgefithrt (unter anderem die Partielle
Thromboplastinzeit).

Die Blutungszeit (BT) wurde nach dem SIMPLATE®-Prinzip bestimmt: Nach Hautdesinfektion
wurde mit der am gleichseitigen Arm angelegten Blutdruckmanschette ein Druck von 40 mmHg
aufgebaut. 30 bis 60 Sekunden spiter wurde mit einer sterilen Einfachklinge in einem Schnipper
auf dem Unterarm des Patienten eine Inzision von fiinf Millimeter Linge und einem Millimeter
Tiefe gesetzt. Gleichzeitig dazu startete man eine Stoppuhr. Das austretende Blut wurde in Inter-
vallen von 30 Sekunden mit Filterpapier aufgenommen, ohne die Wundrinder zu bertihren.
Gemessen wurde die Zeit bis zum Stillstand der Blutung, gerundet auf volle 30 oder 60 Sekun-
den.AnschlieBend erfolgte die Abnahme der Druckmanschette. Die Normalwerte waren zwischen
zwel Minuten dreissig und neun Minuten dreissig Sekunden zu erwarten. Grenzen des Verfahrens

bestanden in der von vornherein verlingerten Blutungszeit bei Thrombozytopenien und nach
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Gabe von Medikamenten wie Acetylsalicylsdure. Unterschiede waren moglich durch die Kom-
plexitit der primiren himostatischen Mechanismen, der vielfiltigen patientenbezogenen Faktoren,
wie Alter, Hauttyp und —beschaftenheit,Vaskularitit, sowie Temperatur, die die Blutungszeit beein-
flussen konnten. (Firma Organon Teknika, Med. Produkte GmbH, Eppelheim, Deutschland).
Die Blutungszeit-Extension errechnete sich aus der Blutungszeit zu einem bestimmten Zeitpunkt
geteilt durch die Basis-Blutungszeit.

Die Adenosindiphosphat-induzierte Thrombozytenaggregation wurde ermittelt durch die foto-
metrische Registrierung der induzierten Plittchenaggregation. Die Methode entsprach dem von
Born (1962) und O’Brien (1962) beschriebenen Prinzip: Plittchenreiches Plasma wurde mit Hilfe
eines Magneten bei 1000 Umdrehungen pro Minute im Strahlengang eines Fotometers geriihrt.
Nach Zugabe der aggregationsauslosenden Substanz, in diesem Fall flinf Mikromol Adenosindi-
phosphat, konnte die Triibungsinderung im Plasma fotometrisch gemessen und registriert werden

[% Transmission]. Die prozentuale Hemmung wurde nach folgender Formel berechnet:

Hemmung (%) = Transmission tb (%) — Transmission tx (%) < 100

Transmission tb (%)

Transmission th = Ausgangsmesswert, Transmission tx = Verlaufsmesswert

Der Zielwert im Rahmen einer antithrombozytiren Therapie sollte in diesem Zusammenhang bei
tiber 70 % Hemmung liegen.

Die oben aufgefiihrten Gerinnungsanalysen - bis auf die Adenosindiphosphat-induzierte Throm-
bozytenaggregation - gaben als Globalteste einen Hinweis, an welcher Stelle das Gerinnungssystem
gestort war. Zur Uberwachung einer Antikoagulantientherapie mit Heparin diente die Partielle
Thromboplastinzeit (PTT). Bei der Adenosindiphosphat-induzierte Thrombozytenaggregation
handelte es sich dagegen um einen spezifischen Test, mit dem die Thrombozytenfunktion beurteilt

werden konnte.
2.3.3. Plasmaspiegel fur Tirofiban

Fiir die Phasen I und II wurde verglichen, wie sich die unterschiedliche Dosierung in vivo wider-
spiegelte, wozu die Plasmaspiegel fiir Tirofiban zu unterschiedlichen Zeitpunkten in einem exter-
nen Labor bestimmt wurden [ng/ml Tirofiban] (Merck Research Laboratories, Merck & Co., Inc.,
Westpoint PA 19486, U.S.A. - M.D. E Sax).
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2.3.4. Koronarangiographie

Bei entsprechender Indikation wurde nach der 48. Stunde eine Koronarangiographie/-plastie oder
aorto-koronare Bypassoperation durchgefiihrt. Diese Mainahmen waren - laut Studienprotokoll
- nicht vorgesehen, sofern keine Notfallindikaton wihrend der Infusionszeit vorlag, wurden aber
bei zwolf von sechzehn Patienten durchgeftihrt. Da die Ergebnisse relevant zur Verifizierung und
Beurteilung des Schweregrades einer koronaren Herzkrankheit waren, sind sie nachfolgend mit

aufgefiihrt.

Aorta linke Koronararterie
(LCA)

absteigender Ast

4 (RIVA)
rechte Koronararterie

(RCA)

umschlingender Ast
RCX)

Grafik 5: Koronargefdfisystem
Quelle: Fa. Schwarz Pharma

Innerhalb der Infusionsstunden mit der Studienmedikation bestand eine kontinuierliche Uberwa-
chung. Am primiren Endpunkt zur 48. Stunde wurde das gemeinsame Auftreten von Tod, Myo-
kardinfarkt und refraktirer Angina pectoris verzeichnet. Eine engmaschige Nachbeobachtung im
Rahmen der Studie erfolgte in der Klinik bis zur 60. oder 72. Stunde. Die Dokumentation tiber
saimtliche zu erhebenen Daten und Ereignisse, wie erneute Stenokardien, Begleitmedikation,
Nebenwirkungen, Komplikationen, Angiographie oder Intervention, Studienendpunkte oder Tod
wurden bis dahin sorgfiltig vorgenommen. In Phase III erfolgte ein Follow-up telefonisch 30 Tage

nach Infusionsstart. Gefragt wurde nach Rehospitalisierung, erneutem akuten Koronarsyndrom,
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Myokardinfarkt oder Tod, kardialen oder anderen Interventionen, inklusive Operationen oder
anderen ungewohnlichen Ereignissen. Die Durchfithrung der Studie mit korperlichen und appa-
rativen Untersuchungen sowie den oben aufgeftihrten Laboruntersuchungen und deren Mess-

zeitpunkte sind schematisch in Tabelle 4 skizziert.
Tabelle 4: Studienprotokoll - Ubersicht

Zeitpunkte
vor Oh 05h 2h 6h 12h 24h 36h 48h 60}/1 30.Tag
72

Bolus

Infusion

ASS 0 [ O O
Voruntersuchungen

Korperl. Untersuchung u
Vitalparameter

Rontgen - Thorax U

Elektrokardiogramm 0 U U
Follow - up U
ADP - IPA O O O O O
Blutungszeit U U U

PTT U

Blutbild 0 O
Kreatininkinase U U U 0
Komplettes Labor 0 U

O
O

Urinanalysen ad
Himocult- Test

Plasmaspiegel U t 0 0 U U
Studienendpunkte / AE

—
Dokumentation —

= alle Phasen, [1 = Phase I und II, [] = Phase III
ASS = Acetylsalicylsiure. Voruntersuchungen beinhalten Vorgeschichte, Vormedikation,
Riskoprofil, Priifung der Ein- und Ausschlusskriterien.Vitalparameter = Blutdruck, Puls und Tem-
peratur. ADP-IPA = ADP-induzierte Plittchenaggregation. PTT = Partielle Thromboplastinzeit.
Komplettes Labor: sieche Anhang 6. Plasmaspiegel fiir Tirofiban. AE = aulergewohnliche
Ereignisse. Dokumentation von Angina pectoris oder sonstigen Beschwerden, Myokardinfarkt,

Begleittherapie, Blutungskomplikationen, Angiographie, Intervention und Tod.
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2.4. Protokoll

Die Randomisierung, Dosierung und Justierung der parallel laufenden Infusionen wurde von
einem ungeblindeten Arzt durchgefiihrt. Dieser flihrte auch die Gerinnungsanalysen durch und
kontrollierte die Werte. Die Ergebnisse waren den geblindeten Untersuchern wihrend der Stu-
diendauer nicht zuginglich.

Schemata zur gewichtsadaptierten Dosierung, Infusionsraten flir Tirofiban und Heparinjustie-
rungen sind als Anlagen (Anhang 4 und 5) beigeftigt. Nach sorgfiltiger Anamnese und Untersu-
chung der Patienten, Vorliegen eines Elektrokardiogramms, Rontgen-Thorax-Untersuchung
(Ph. I und II) und Laborwerten wurde ein Bolus appliziert, darauthin eine Dauerinfusion fiir
48 Stunden angelegt. In den ersten 30 Minuten war eine hohere Dosis, als in den verbleibenden
47,5 Stunden vorgesehen.

Die Einstellung geschah gewichtsadaptiert. Sie ist den Listen im Anhang 5 zu entnehmen. Alle
MaBnahmen am Patienten wurden von Untersuchern ausgefiihrt, die geblindet waren, das heil3t,
thnen war nicht bekannt, welcher Patient die Verum- oder Placeboinfusion erhielt. Zur Wahrung
des doppelblinden Verfahrens liefen eine Verum- und eine Placeboinfusion - zur genauen Steue-
rung iiber Infusomaten - parallel. Die Einteilung erfolgte entweder in Gruppe a) Tirofiban in
0,9%iger Kochsalzlgsung plus Placebo (G-5-Losung) oder Gruppe b) Heparin-Natrium in 5%iger
Glucoselosung plus Placebo (NaCl-Losung). Fiir den Zeitraum der Infusionen wurde allen
Patienten Bettruhe verordnet. Beziliglich der ASS-Vormedikation wurde die Phase I in zwei
Untergruppen stratifiziert. Probanden, die mit Acetylsalicylsaure vorbehandelt wurden, erhielten
325 mg ASS innerhalb zw6lf Stunden vor Studienbeginn, dann nochmals in der 24. Stunde. Die-
jenigen ohne Vorbehandlung bekamen 325 mg ASS erstmalig in der 36. Stunde. Uber die Fort-
fithrung der ASS-Medikation nach der 48. Stunde hatte der behandelnde Arzt zu entscheiden.

Die genauen Dosierungsraten sind nachstehend aufgefiihrt.

a) Tirofiban-Gruppe: In allen Phasen erfolgte eine Placebo-i.v.-Gabe von
5 ml Glucose-5-Lésung vor Infusionsstart.
Phase I : 0,4 pg/kg/min Einfihrungsdosis fiir 30 Minuten

0,1 pg/kg/min Erhaltungsdosis tiber die nichsten 47,5 Stunden
Phase II: 0,6 pg/kg/min Einfihrungsdosis fiir 30 Minuten

0,15 pg/kg/min Erhaltungsdosis iiber die nichsten 47,5 Stunden
Phase III: 0,6 pg/kg/min Einfihrungsdosis fiir 30 Minuten

0,15 pg/kg/min Erhaltungsdosis iiber die nichsten 47,5 Stunden

b) Heparin-Gruppe :
Phasen I - I1I: i.v.-Bolus 5000 L.E. vor Infusionsbeginn, dann 1000 I.E./h iiber 48 Stunden.
Korrektur nach der Partiellen Thromboplastinzeit (PTT 1,5 - 2fache der Norm)
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2.5. Statistik

Diese Studie von explorativem Charakter lisst aut Grund der geringen Fallzahlen die Anwendung
von statistischen Verfahren nur bedingt zu, so dass die Aufarbeitung der Daten groBtenteils des-
kriptiv erfolgte. Die Werte fiir Korpergewicht, Blutdruck, Gerinnungsparametern und Plasma-
spiegeln wurden als Mittelwerte mit Standardabweichung, die iibrigen Parameter prozentual, dar-
gestellt. Der exakte Test nach Fisher wurde flir die demographischen Daten angewendet - mit
Ausnahme der Werte fiir das Korpergewicht, die im t-Test fiir unverbundene Stichproben vergli-
chen wurden. Dieser Test wurde auch bei den Ergebnissen (Symptom, Endpunkte, Angiographie,
Elektrokardiogramm und allgemeines Labor) benutzt. Mit dem Mann-Whitney-U-Test sind die

Gerinnungsparameter (ADP-induzierte Plittchenaggregation und PTT-Werte) iiberpriift worden.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Durchfihrbarkeit

Sechzehn Patienten mit ischimischer Herzsymptomatik konnten in dem Zeitraum von 1993 bis
1995 am Universititsklinikum Eppendort in Hamburg in die Studie aufgenommen werden. Zehn
(62,5%) wurden in die Tirofibangruppe randomisiert, die anderen sechs (37,5%) in den Heparin-
arm. Bei zwolf Patienten (75%) lag definitiv eine koronare Herzkrankheit (KHK) vor, zu 68 % mit
mehr als zwei Risikofaktoren. In zwei Fillen konnte das Studienprotokoll nicht exakt eingehalten
werden. Die Studieninfusion musste in einem Fall wegen einer Uberdosierung in der 14. Stunde
und in dem anderen Fall auf Grund eines technischen Defektes in der 41. Stunde beendet wer-
den. Auch wihrend der Nachbeobachtung traten bei anhaltender Beschwerdefreiheit keine
Nebenwirkungen, insbesondere keine Blutungen auf. Die Adenosindiphosphat-induzierte Plitt-
chenaggregation war bei ersterem, mit Tirofiban behandelten Patienten auf einen Wert von null
Prozent Transmission abgefallen, stieg aber innerhalb kurzer Zeit nach Absetzen der Studienmedi-
kation wieder auf Normalniveau an. Auch der Patient im zweiten Kasus mit der Veruminfusion
Heparin zeigte wihrend der Nachbeobachtung klinisch und laborchemisch keine pathologischen
Auffilligkeiten. Die Daten dieser Patienten sind dennoch nachfolgend mit aufgefithrt, da die
Resultate der engmaschigen Nachuntersuchungen ebenfalls fiir die Fragestellung der Studie

relevant sind.

3.2. Auswirkungen von Tirofiban im Vergleich zu Heparin

3.2.1. Endpunkte (Angina pectoris, Myokardinfarkt, Tod)

In allen drei Phasen der Studie erlitt weder in der Tirofiban-, noch in der Heparingruppe ein
Patient einen Myokardinfarkt oder verstarb. In folgendender Tabelle sind die Angina pectoris-
Ereignisse wahrend und nach der Infusionperiode mit Intensitit und Dauer aufgezeigt. Zur Veri-
fizierung und Beurteilung des Schweregrades einer koronaren Herzerkrankung werden die nach
der 48. Stunde durchgeflihrten Angiographien mit Anzahlangabe der betroften Koronararterien
und Interventionen (PTCA, aorto-koronare Bypass-Operation) dargestellt. Bei einem weiteren
Patienten wurde die Indikation zur Operation gestellt, die aber in dem Nachbeobachtungszeit-
raum der Studie noch nicht ausgefiihrt wurde. Statistisch ergibt sich bei der niedrigen Fallzahl
keine Signifikanz, auffillig haufiger traten allerdings bei der Placebogruppe nach Infusionsstopp
erneute Angina pectoris-Anfille auf. Tendenziell waren diese von stirkerer Intensitit und lingerer

Dauer. Der p-Wert fiir alle pectangingsen Ereignisse liegt bei 0,1189.
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Tabelle 5: Endpunkte und Angiographie

Tirofiban n (%)

Symptom

Angina pectoris wihrend 2 (20)
Angina pectoris nach 1 (10)
Myokardinfarkt 0 (0)
Tod 0 (0)
Angina pectoris Intensitit

1 4 (40)
2 2 (20)
3 0 (0)
Angina pectoris Dauer

bis 10 Min. 2 (20)
bis 1 Std. 4 (40)
tiber 1 Std. 0 (0)
Angiographie GefilBle

1 4 (40)
2 2 (20)
3 1 (10)
PTCA 4 (40)
op 1 (10)

Heparin n (%)

S O B~ -
A~ o~~~
(=)

Wahrend und nach - bezogen auf Studieninfusion. Intensitdt - 1 = leichter, 2 = mdfiger, 3 = starker Angina

pectoris-Schmerz. Gefdfle 1-3 = Anzahl der stenosierten Koronararterien > 50 %. PTCA = Perkutane

transluminale Koronarangioplastie, OP = aorto-koronare Bypassoperation.
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3.2.2. Vitdlitatsparameter

Die Tabelle 6 gibt fiir die beiden Behandlungsgruppen die systolischen (RR syst.) und die diasto-
lischen (RR diast.) Blutdruckwerte in mmHg gemittelt mit Standardabweichungen an. Aus den
sehr engmaschig tiberwachten Patienten der Phasen I und II wurden Ausziige der Blutdruckwer-
te zu den Zeitpunkten vor der Studie, sowie der 24. und 48. Stunde gewihlt. Ein Proband aus der
Tirofibangruppe hatte iiberwiegend hypotone Blutdruckwerte, die aber kein Abbruchkriterium
darstellten, und drei Patienten (2 Tirofiban/1 Heparin) zeigten hypertone Werte, wobei zwei (1/1)
diesbeziiglich medikamentos vorbehandelt worden waren.Vier (2/2) andere - bekannte - Hyper-
toniker wiesen eine gute medikamentose Einstellung auf.

Die anderen Vitalparameter, wie Puls und Temperatur, lagen bei allen Patienten wihrend der

Studie in Normbereichen.

Tabelle 6: Blutdruckwerte

Tirofiban Heparin p-Wert
X +SD X+ SD
Vorher RR syst. 129 + 19 126 + 23 0,634
RR diast. 80 + 11 78 + 14 0,713
24. Stunde RR syst. 124 + 20 130 + 11 0,368
RR diast. 69 + 14 83+5 0,011
48. Stunde RR syst. 122 + 16 127 £ 15 0,562
RR diast. 75+£9 82+ 12 0,220

RR = Blutdruck, syst. = systolisch, diast. = diastolisch. Zeitangaben bezogen auf Studieninfusion.
X = Mittelwert , SD = Standardabweichung. Bei einem Signifikanzniveau von p = 0,05 ist der diastolische
Wert zur 24. Stunde statistisch signifikant unterschiedlich, relativiert dadurch, dass die Mittelwerte alle in der

Norm liegen und der Blutdruck eine sehr variable Messgrofse ist.
3.2.3. Untersuchungen und Nachsorge

Bei der korperlichen Untersuchung vor Studienbeginn wurde neben den pectangindsen
Beschwerden ein Fall mit kurzzeitiger Ruhedyspnoe (Ph.III H.) beobachtet. Im Verlauf der

Studie traten bis auf zwei Mikrohimaturien keine weiteren Symptome auf.

Bereits vorbestehende Auffilligkeiten im Rontgen-Thorax zeigten sich in zwei Fillen: Bei einer
Patientin war eine pleuritische Lision rechtsseitig nach Tuberkulose sichtbar (Ph.I T.), bei dem

anderen Fall konnten Zeichen einer chronischen Stauung nachgewiesen werden (Ph.II T.).
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Schwere Blutungskomplikationen traten zu keinem Zeitpunkt auf. Zwei Patienten (Ph.IT. und
Ph.II T.) zeigten eine Mikrohdmaturie. Ursichlich lag bei der einen Patientin eine chronische

Pyelonephritis mit intermittierend auftretender Himaturie vor.

Andere auBlergewohnliche Ereignisse kamen neben den oben beschriebenen zwei vorzeitigen

Infusionsabbriichen nicht vor.

Das Follow-up wurde nach 30 Tagen telefonisch bei den Patienten der Phase III durchgeftihrt. Bei
keinem von ihnen war es zu einer Rehospitalisierung, dem Auftreten eines erneuten akuten Koro-
narsyndromes, Myokardinfarkt, Tod oder anderen ungewohnlichen Ereignissen gekommen. Weder
kardiale noch andere Intervention, einschlieBlich Operationen wurden nach der Entlassung durch-
gefiihrt. Bei einem Patienten der Untersuchungsreihe (Ph.III T.) war die Indikation zu einer kar-
dialen Bypass-Operation gestellt worden, die aber im Zeitraum von 30 Tagen nach Infusionsbe-

ginn nicht durchgeftihrt war.
3.2.4. Elektrokardiographie

Abweichungen von der Norm und Verinderungen im Verlauf sind gegliedert nach begleitenden
oder nichtvorhandenen pectangindsen Beschwerden in Tabelle 7 aufgeftihrt. Es kam bei keinem
der untersuchten Patienten zur Entwicklung eines transmuralen Myokardinfarktes oder anderen
Abbruchkriterien seitens des Elektrokardiogrammes. Zum Ausgangspunkt der Studie traten in der

Tirofibangruppe signifikant (p = 0,0357) hiaufiger Stenokardien mit EKG-Verinderungen auf.

Tabelle 7: EKG-Analyse

Tirofiban AEKG Heparin AEKG p-Wert
n (%) n (%)

Vorher
+ AP 9 (90) 2 (33) 0,0357
- AP 0 (0) 0 (0) n.s.
24. Stunde
+ AP 0 (0) 0 (0) n.s.
- AP 6 (60) 1(17) n.s.
48. Stunde
+ AP 0 (0) 0 (0) n.s.
- AP 6 (60) 1(17) n.s.

AEKG = EKG-Verinderungen im Sinne von signifikanten ST - Streckensenkungen oder -hebungen
und/oder T-Inversion. + AP = mit Angina pectoris Beschwerden, -AP = ohne Angina pectoris. Zeitangaben
bezogen auf Studieninfusion.
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3.2.5. Laboruntersuchungen

In Tabelle 8 sind die pathologischen Laborverinderungen aufgezeigt. Die Referenzwerte lassen

sich dem Anhang 6 entnehmen. Zwischen den beiden Gruppen besteht kein signifikanter Unter-
schied.

Tabelle 8: Labor

Laborwerte Tirofiban n (%) Heparin n (%)
HLP 3 (30) 2 (33)
Transaminasenerh6hung 4 (40) 3 (50)

Animie 4 (40) 1(17)
Thrombozytopenie 0 (0) 1(17)
Mikrohimaturie 2 (20) 0 (0)
CK-Anstieg 1 (10) 0 (0)

HLP = Hyperlipoproteinimie, Tiansaminasen-Erhdhung um mindestens das Doppelte zum Ausgangswert,
Andmie leicht mit minimalen Werten von 10 g/dl, Thrombozytopenie mit Werten oberhalb von

100.000 /mm?, Mikrohdmaturie = > 4 Erythrozyten /mm?, CK-Anstieg hier ohne signifikant erhéhten
MB-Anteil (< 6 %).

3.2.6. Plasmaspiegel fur Tirofiban

Sowohl in Phase I als auch in Phase II zeigten sich konstante Plasmaspiegel flir Tirofiban, entspre-

chend der hoheren Dosierung in Phase II im Mittel um das 1,65-fache im Vergleich zu Phase I
erhoht.

[ng/ml] 4

Tirofiban Phase 1T
vorher
0,5. Stunde
24 Stunde Tirofiban Phase I
R 36. Stunde
Zeitpunkte 48, Stunde

60. Stunde

Grafik 6: Plasmaspiegel fiir Tirofiban
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3.3. Gerinnungsphysiologische Untersuchungen

3.3.1. Partielle Thromboplastinzeit (PTT)

Zur Uberwachung der Therapie mit dem Antikoagulans Heparin wurde die Partielle Thrombo-
plastinzeit bestimmt. Entsprechend der Justierung durch den ungeblindeten Untersucher zeigten
sich wihrend der Infusion im Schnitt um das Anderthalbfache verlingerte PTT-Werte, wogegen
bei den mit Tirofiban behandelten Patienten keine Verlingerungen auftraten. In die Berechnung
ging der eine spezifische Fall, bei welchem in Phase I die Medikation vorzeitig abgebrochen
wurde, nicht mit ein. Die Ergebnisse vor und nach der Studieninfusion kénnen nicht gruppenbe-
zogen ausgewertet werden, da die Therapie mit Heparin in unterschiedlicher Dosierung auch bei
den Patienten, die in der Studie mit Tirofiban behandelt wurden, nach Ermessen des behandeln-

den Arztes vor und nach der Studieninfusion angewendet wurde.

80
70
60

50

e Heparin
== Tirofiban

PTT [s]

40

30

20

10

vor 6 Stunde 24. Stunde 48. Stunde nach
Zeitpunkte

Gafik 7: Partielle Thromboplastinzeit
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3.3.2. Blutungszeit (BT)

Bei allen Teilnehmern kam es zu einem Anstieg der Blutungszeit. Tendenziell, vor allem in der
Phase II Tirofiban, zeigte sich eine stirkere Augmentation in der Tirofibangruppe. Die Blutungs-

zeit-Extension betrug unter Heparin 2,0 und unter Tirofiban im Mittel 2,4.

Tirofiban I Tirofiban IT Heparin
Grafik 8: Blutungszeit

3.3.3. ADP-induzierte Plattchenaggregation (ADP-IPA)

Mit dieser Messung konnte festgestellt werden, dass Heparin keinen nachweisbar hemmenden
Effekt auf die Thrombozytenaggregation hat, da die Werte wihrend der Infusionsphase eher im
Mittel hoher als die Ausgangswerte lagen. Dagegen traten deutliche Eftekte in der Tirofibangruppe
auf. Unter der hoheren Dosierung in Phase II kam es annihernd zu 100%iger Inhibition der
Thrombozytenaggregation, in Phase I zu rund 80%iger Hemmung. Daraus ergibt sich eine Signi-
fikanz mit einem p-Wert von 0,024. In dem einen Fall in Phase I, in dem die Infusion 14 Stun-
den in der Startdosierung von 0,6 pg/kg/min lief, reduzierte sich der Wert auf 0,8 % Transmission
zum Abbruchzeitpunkt, welches einer Inhibition von 98 % entspricht. Schon nach etwas mehr als

zwel Stunden kam es annihernd zur Normalisierung (Transmission 45,9 %, Inhibition 9 % ).
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Grafik 9: ADP-induzierte Plittchenaggregation
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4. DISKUSSION

4.1. Anwendung des GP-lIb/llla-Antagonisten Tirofiban

Die klinische Studie wurde zum Nachweis der Wirksamkeit und Vertriglichkeit des Glykoprotein-
[Ib/IIa-Antagonisten Tirofiban versus Heparin in der Behandlung von Patienten mit instabiler
Angina pectoris oder nichttransmuralem Myokardinfarkt an einem Kollektiv von 16 Erkrankten
durchgefiihrt.

Dabei diente der doppelblinde und randomisierte Versuchsaufbau zur objektiven Beurteilung der
Ergebnisse. Die zusitzliche Gabe von 100 mg Acetylsalicylsdure gehorte zum Standard.

An Hand der demographischen Daten waren die beiden Behandlungsgruppen vergleichbar. Beide
Medikamente wurden gewichtsadaptiert verabreicht, so dass die Unterschiede in dem Korper-
gewicht der Minner nicht relevant waren. Alle Patienten litten vor Einschluss in die Studie an
Angina pectoris, in der Tirofibangruppe traten aber die klinischen Symptome signifikant hiufiger
in Kombination mit EKG-Verinderungen auf. Die nach der Infusionsperiode ausgefithrten Angio-
graphien demonstrierten eine homogene Verteilung im Ausmal} der zugrunde liegenden koro-

naren Herzerkrankung.
4.1.1. Klinische Auswirkungen

Wihrend der Infusion iiber 48 Stunden sowie in der Nachbeobachtung erlitt keiner der Patien-
ten einen Myokardinfarkt oder verstarb. Obwohl sich statistisch keine signifikanten Unterschiede
ergeben haben, ist dennoch eine Tendenz in der Heparingruppe zu hiufigeren, lingeren und
intensiveren Angina pectoris-Anfillen nach Absetzen der Studienmedikation zu verzeichnen
gewesen. Die Anzahl der Indikationen zu interventionellen Eingriffen und Bypassoperationen in
dem Tirofibankollektiv war identisch mit der Kontrollgruppe.

Die ,,Platelet Receptor Inhibition for Ischemic Syndrome Management (PRISM)“-Studie, die
insgesamt an 3232 Patienten die Effektivitit und Sicherheit von Tirofiban im Vergleich mit Hepa-
rin in einer 48stiindigen Infusion erforschte, zeigte hingegen eine signifikante Uberlegenheit des
Tirofibans zum primiren kombinierten Endpunkt aus Tod, Myokardinfarkt und refraktiren Angi-
na pectoris nach Infusionsstopp (3,8 versus 5,9 %, p = 0,014). Auch nach 30 Tagen schnitt die
Tirofibangruppe positiver ab, wenn auch der Wert nicht mehr signifikant war [90].

Die in Hamburg ermittelten Ergebnisse bestitigen sich im groBen Rahmen in der genannten
Studie. Im Gegensatz dazu konnte fiir den Wirkstoff Lamifiban der Therapievorteil gegeniiber
Heparin in der ,,Platelet IIb/I1Ia Antagonist for the Reduction of Acute coronary syndrome events

in a Global Organisation Network (PARAGON)“~Studie zunichst nicht erbracht werden [89].
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4.1.2. Gerinnungsparameter

Tirofiban bewirkte einen signifikanten Abfall (p = 0,024) der Transmission in der Messung der
Adenosindiphosphat-induzierten Plittchenaggregation im Vergleich zum Kontrollkollektiv.

Die Hemmung ist dosisabhingig. Die in den ersten 30 Minuten erhéhte Dosis der Infusion
hemmte die Plittchenaggragation um annihernd 100 Prozent. Das entspricht einem sofortigen
Wirkungseintritt, wogegen andere antithrombozytire Substanzen wie das Ticlopidin ihre Funkti-
on erst nach einigen Tagen entfalten [52]. Wihrend der Erhaltungsinfusion wurde der Zielwert von
tiber 70 Prozent Inhibition bei beiden Konzentrationen von Tirofiban erreicht. Die Kontrollen
zwOlf Stunden nach Infusionsende lagen im normverteilten Bereich, ein Unterschied zur Hepa-
ringruppe konnte nicht mehr festgestellt werden.

Im Gegensatz zu der langen Wirkungsdauer durch irreversible Hemmung der Fibrinogenrezep-
toren bei dem monoklonalen Antikérper Abciximab [24], weist dieses Ergebnis auf eine kiirzere
Halbwertszeit des Tirofibans hin, welches eine reversible Bindung an den Rezeptoren bewirkt.
Die Auswirkung auf die ex vivo gemessene Adenosindiphosphat-induzierten Plittchenaggregation
konnte auch in anderen Studien mit Tirofiban erwiesen werden [20, 90, 93].

Die Blutungszeit war im Vergleich zu Heparin bei hoherer Tirofibandosis ausgepragter verlingert.
Dosisabhingig betrug die Extension bei Tirofiban 2,0 unter der niedrigeren Konzentration (von
0,4 pg/kg/min in den ersten 30 Minuten, gefolgt von 0,1 pg/kg/min) und 2,8 unter der hoheren
(mit 0,6 pg/kg/min als Startinfusion und anschlieBend 0,15 pg/kg/min). In der Heparingruppe
lag ein Ergebnis von 2,0 vor. Die Messung stellt einen grob orientierenden Parameter zur Beur-
teilung des Gerinnungssystems dar, dass von vielen Faktoren beeinfluBbar ist, wie zum Beispiel
durch die Acetylsalicylsiuremedikation, die jeder Proband erhalten hatte. Zu leicht abweichenden
Ergebnissen kam die PRISM-Studie, mit einer Blutungszeitextension von 1,2 fiir Heparin, 2,1
und 3,6 fir entsprechende Tirofibanuntergruppen [90].

Die Partielle Thromboplastinzeit als Kontrollwert einer Antikoagulantientherapie mit Heparin war
wihrend der Studieninfusion im Mittel um das Anderthalbfache im Vergleich zu den Ausgangs-
werten verlingert. Unter Tirofiban kam es zu keiner Anhebung. Ein signifikanter Unterschied zu
Heparin zeigte sich allerdings erst in der 48. Stunde, was vermutlich auf Justierungsschwierigkeiten
bei drei - mit Heparin therapierten - Patienten zuriickzuftihren ist.

Die Gesamt-PRISM-Studie weist Ahnliches auf: Auch dort sind groBere Schwankungen der
Werte, erkennbar an den hoéheren Standardabweichungen unter Heparin, vorhanden [90]. Die
erhohten Werte vor und nach der Studienmedikation in der Tirofibangruppe sind durch eine

Heparinstandardtherapie erklart.
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4.1.3. Untersuchungen und Labor

Uber den gesamten Untersuchungszeitraum lagen keine entscheidenden Differenzen der Vital-
parameter (Blutdruck, Puls, Temperatur) vor. Die Blutdruckmessungen zur 24. Stunde ergaben fiir
die im Normbereich liegenden diastolischen Werte formal einen signifikanten Unterschied, jedoch
wiesen die dazugehdrigen systolischen Parameter diese Diskrepanzen nicht auf.

Im Verlauf kam es zu keinem erneuten kombinierten Auftreten von Beschwerden und Elektro-
kardiogrammverinderungen, die meisten Patienten mit dieser Konstellation zu Beginn der Studie
hatten im weiteren pathologisch verinderte Elektrokardiogramme ohne Symptomatik einer
Angina pectoris, dabei gab es zwischen den Gruppen keine statistisch signifikanten Abweichungen.
In Betracht der ungiinstigeren Ausgangssituation fiir dieses Merkmal in dem Tirofibanarm ist
bemerkenswert, dass die Patienten sowohl unter als auch nach der Infusion fast vollstindig
beschwerdefrei waren - im Gegensatz zu den mit Heparin Behandelten.

Trotz umfangreicher Messungen waren nur wenige Laborparameter - in beiden Kollektiven
annihernd gleich - pathologisch verindert. Konstant zu hoch beziehungsweise zu niedrig blieben
die Bestimmungen in den Fillen mit Hyperlipoproteinimie, leichtgradiger Animie und Throm-
bozytopenie. Der eine erhohte Kreatininkinasewert (CK 249 U/1, CK-MB 4 %) war nur anfangs
zu messen, die Transaminasenerh6hung unter Heparin und Tirofiban erst im Laufe der Infusion,
genau wie die leichte Mikrohidmaturie unter Tirofiban.

Die Tatsache, dass Transaminasenerhdhungen unter Heparin auftreten konnen, ist langjihrig
bekannt. Als weitere unerwiinschte Wirkung ist in drei Prozent der Fille durch Komplexbildung
mit Plittchenfaktor 4 eine Antikorperbildung mit nachfolgend sogenannter heparininduzierter
Thrombozytopenie moglich [79]. Auch ein aktivierter Glykoproteinrezeptor kann per se immu-
nogen wirken und damit Thrombozytopenien auslosen [34]. Sollte es unter einem Glykoprotein-
[Ib/I1la-Antagonisten zu einer reversiblen Thrombozytopenie gekommen sein, ist eine Reexpo-
sition danach zu vermeiden [24]. Allergische Reakionen durch Antikorperbildung sind in den
Klassen eiweisshaltiger Priparate eher zu erwarten als bei den synthetischen Peptidomimetika, zu
denen Tirofiban zihlt [70]. Bei den in Hamburg behandelten Patienten kam es zu keinem Absin-
ken der Thrombozytenzahlen - dagegen in 1,1 % der Tirofibanprobanden versus 0,4 % beim
Kontrollkollektiv in der Gesamt-PRISM-Studie [90].

Zusitzlich interessant ist eine Untersuchung, die bei niedriger Thrombozytenzahl im plittchen-
reichen Plasma eine reduzierte Wirksamkeit fiir Abciximab, nicht aber fiir Eptifibatid und Tirofi-
ban feststellte. Um die verschiedenen Glykoprotein-IIb/IIla-R ezeptorantagonisten zukiinftig ver-
gleichen zu konnen, sollte von gleichen Thrombozytenzahlen im plittchenreichen Plasma
ausgegangen werden [48].

Bei den Tirofiban-Patienten zeigten sich dosisabhingige Plasmakonzentrationsspiegel. In der Kom-
binationstherapie mit Acetylsalicylsaure und Heparin wird die niedrigere Dosis des Glykoprotein-

[Ib/I1la-Antagonisten empfohlen [84].
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4.2. Sicherheit der antithrombotischen Medikation

4.2.1. Blutungen

Gravierende Blutungskomplikationen waren bei keinem Patienten zu erkennen, nur bei zwei Pro-
banden unter Tirofiban traten passager Mikrohimaturien auf, wobei in dem einen Kasus eine chro-
nische Pyelonephritis mit intermittierenden Himaturien vorbestehend war. In der ,,ReoPro
in Acute myocardial infarction and Primary PTCA Organization and Randomized Trial
(RAPPORT)“-Studie traten dagegen vermehrt Blutungen unter der Kombination von Abciximab
und hochdosiertem Heparin auf [10]. Die Anzahl an starken Blutungen und der Transfusionsbe-
darf'lagen auch in der ,,Evaluation of 7E3 for the Prevention of Ischemic Complications (EPIC)*-
Studie deutlich hoher als in der Vergleichsgruppe [87].

Unter niedrigerer Dosierung der adjuvanten Heparintherapie wie sie in der ,,Evaluation in PTCA
to Improve Long-term Outcome with abciximab GP IIb/I1la Blockade (EPILOG)“~Studie vor-
genommen wurde, zeigte sich keine erhohte Blutungsneigung [88]. Auch Untersuchungen von
Tirofiban in Kombination mit Heparin wiesen keine [93] oder nur leicht vermehrte Blutungs-
komplikationen auf [91]. Eine genaue Heparinjustierung scheint erforderlich, um in der Kombi-
nationstherapie aus Glykoprotein-IIb/IIla-Rezeptorantagonisten und Heparin die zum Teil
verstirke Blutungsneigung [88, 95] zu verhindern. Neben der gewichtsabhingigen Medi-
kamentenapplikation sind engmaschige Kontrollen der Thrombozyten [24] und des Gerinnungs-
status [52, 88] notwendig. Als Alternative konnten statt des unfraktionierten Heparins auch nie-
dermolekulare Heparine (NMH) zum Einsatz kommen, bei denen die Kontrollen entfallen
wiirden und zusitzlich die Darreichung als Subkutaninjektion einfacher wire, als die bislang tibli-
che intravendse Infusion des kiirzer wirkenden Heparins. Die Eftektivitit der niedermolekularen
Heparine in gewichtsadaptierter Dosierung bei instabiler Angina pectoris [108] und die Verhinde-
rung kardiovaskuldrer Ereignisse bei kombinierter Anwendung mit Acetylsalicylsiure konnten -
vor allem in der Frithphase [29] - nachgewiesen werden [3].

Positive Ergebnisse, vor allem eine sehr konstante Hemmung der Plittchenaggregation, erzielte die
Kombination aus Enoxaprin und Tirofiban. Dieser Eftekt durch niedermolekulare Heparine, zu
denen Enoxaprin zihlt, ist auf die unterschiedlichen pharmakodynamischen Eigenschaften im Ver-
gleich zu unfraktioniertem Heparin zuriickzuftihren [20]. Angesichts der Erfahrungen der schwie-
rig einzustellenden Therapie in der Heparingruppe in Hamburg - trotz Gewichtsadaptierung, vor-
gegebener Nachjustierung per Bolus (sieche Anhang 4) und routinemiBiger Anwendung mit
Gerinnungskontrollen von Heparin in der Klinik - sind entsprechende Fortschritte zur Optimie-
rung der Therapie erstrebenswert. Im Rahmen der GUSTO-I-Studie wurde ebenfalls die indivi-
duell sehr variable Wirkung des Heparins festgestellt, so dass der antikoagulatorische Eftekt schwer

voraussehbar scheint [40].



Diskussion Seife 32

4.2.2. Steverbarkeit

In dem Einzelfall der Uberdosierung mit Tirofiban zeigte sich ein deutlicher Effekt auf die Adeno-
sindiphosphat-induzierte Plittchenaggregation, klinisch war der Patient wihrend und nach der
Infusion beschwerdefrei. Es traten trotz der maximal gehemmten Plittchenaggregation keine uner-
wiinschten Wirkungen, insbesondere keine Blutungen, auf. Die rasche Normalisierung der
Transmissionswerte nach Absetzten der Infusion spricht fir eine kurze Plasmahalbwertzeit des
Tirofibans.

Im Vergleich mit den anderen Glykoprotein-IIb/IIla-Antagonisten hat das synthetische Peptid
Eptifibatid dhnliche Plasma- und Rezeptor-Halbwertszeiten, wogegen der monoklonale Antikor-
per Abciximab den Rezeptor irreversibel hemmt, folglich dort eine sehr lange Halbwertszeit hat
- bei sehr kurzer Plasmahalbwertzeit.

Bei Blutungen verwundert, dass trotz Thrombozytentransfusion der Effekt von Abciximab anhilt
- auch iiber die Uberlebenszeit der geblockten Thrombozyten hinaus, was durch einen sogenann-
ten Shift der Substanz auf die Rezeptoren der neuen Thrombozyten erklirt wird [24, 58]. Damit
ist dieses Medikament schlecht steuerbar im Gegensatz zu den reversiblen Hemmern der Glyko-
protein-IIb/II1a-R ezeptoren, wie Tirofiban, das bei Komplikationen entsprechend oben beschrie-
benen Falles kurze Zeit nach Infusionsstopp keine Wirkung mehr zeigte. Dadurch ist Tirofiban gut
steuerbar und wegen seines sofortigen Wirkungseintrittes flir die Akutbehandlung vorteilhaft ein-
setzbar. Dagegen haben Ticlopidin und Clopidogrel ihren Stellenwert aufgrund der langsamen
Wirkungsentfaltung eher in der Sekundirprophylaxe erlangt [17].

Acetylsalicylsdure ist unbestritten wirksam in der Primir- und Sekundirprophylaxe atherosklero-
tischer Erkrankungen [53], bewirkt aber nur eine inkomplette und indirekte Hemmung der
Thrombozytenaggregation iiber die verminderte Synthese von Thromboxan A, [68], welches nur
einen von tiber 90 Agonisten zur Thrombozytenaktivierung darstellt [52]. Durch Inhibition der
Cyclooxygenase durch Acetylierung ist die Wirkung ebenfalls langandauernd [44] und schlecht
steuerbar [24].

4.2.3. Beurteilung der Studiendurchfihrung

Kritisch anzumerken ist, dass die Untersuchung der Adenosindiphosphat-induzierten Plittchen-
aggregation fur den klinischen Alltag in der Ausfithrung zu aufwendig und vom finanziellen Aspekt
gesehen zu teuer ist. Da eine groB3e Storanfilligkeit besteht, ist die komplizierte Messung nur von
sehr gut geschultem Laborfachpersonal auszufiihren. Bei den zugelassenen Glykoprotein-IIb/IIla-
Rezeptorantagonisten ist das Monitoring der Plittchenaggregation nicht mehr vorgeschrieben,

obwohl im Einzelfall sicherlich noch ein Messwert von Interesse sein konnte.
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Die Blutungszeit hat sich als sehr globaler Parameter herausgestellt - die Interpretation der Ergeb-
nisse ist aufgrund der vielen mit beeinflussenden Faktoren schwierig. Der Wert verfligt insgesamt
tiber wenig Aussagefihigkeit.

Aufgrund des explorativen Charakters der Studie ist die Anwendung von statistischen Verfahren
eingeschrinkt, gewisse Tendenzen lassen sich dennoch erkennen und Einzelbeobachtungen wie im
oben beschriebenen Fall geben interessante Hinweise tiber das neue Medikament.

Obwohl Tirofiban bei den untersuchten Patienten ebenso wie in der PRISM-Studie [90] ohne
Begleitheparintherapie keine erhthte Morbiditits- und Mortalititsrate aufwies, musste in der drei-
armig angelegten PRISM-PLUS-Studie [59, 91, 105] der Part mit der Tirofiban-Monotherapie
wegen einer erhohten Mortalitit nach sieben Tagen aufgrund einer Zwischenanalyse vorzeitig
abgebrochen werden.

Unverstindlich erscheint diese Beobachtumg trotz moglicher Erklirungsversuche [90] - die
Studienpopulationen wiren unterschiedlich gewesen, was unter anderem an der hheren Rate an
EKG-Verinderungen festgemacht wird - nachdem in der viel groBeren PRISM-Studie schon
1616 Patienten erfolgreich mit Tirofiban ohne adjuvante Heparintherapie behandelt worden
waren. Das in Deutschland zugelassene Medikament Aggrastat® (Tirofiban) sollte dem zu Folge in
Kombination mit Heparin und Acetylsalicylsdure verabreicht werden.

Bei den in Hamburg in die Studie eingeschlossenen Patienten lagen gerade in der Tirofibangruppe
mehr EKG-Verinderungen als in dem Kontrollkollektiv vor. Nach der Monotherapie schnitten sie
hinsichlich erneuter Beschwerden aber besser als die Heparinbehandelten ab. Bezogen auf die
Mortalitit gab es keinen Unterschied, so dass die negativen Erfahrungen, die spiter in der PRISM-

PLUS-Studie gemacht worden sind, von diesem Standpunkt aus nicht zu bestitigen sind.

4.3. Klinische Bedeutung

4.3.1. Tirofiban

Aus den Daten der untersuchten Patienten lisst sich erkennen, dass der Glykoprotein-IIb/II1a-
Rezeptorantagonist Tirofiban im Vergleich zu Heparin sicher in der Anwendung ist. Der hem-
mende Effekt von Tirofiban auf die Adenosindiphosphat-induzierte Plittchenaggregation ist ein-
drucksvoll. Dosisabhingig kann der Transmissionswert, der ein gutes Mal3 zur Beurteilung der
Thrombozytenfunktion ist, bis 100 % zum Ausgangswert gesenkt werden. Das bislang zur Throm-
boseprophylaxe eingesetzte Heparin ist im Gegensatz zu Tirofiban, dass direkt auf Thrombozyten
wirkt, durch indirekte Hemmung der Thrombinentstehung in seiner Wirkung unspezifisch. Trotz
ungiinstigerer Ausgangssituationen (gleichzeitiges Auftreten von Angina pectoris und EKG-Ver-
inderungen) in der Tirofibangruppe traten weniger kardial bedingte Schmerzen wihrend und

nach der Infusion im Vergleich zu der Heparingruppe auf.
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Signifikante Unterschiede - bezogen aut Myokardinfarkt und Mortalitit - konnten bei der gerin-
gen Fallzahl nicht erhoben werden.

Die Effektivitit des Fibrinogenrezeptorantagonisten Tirofiban bei den Indikationen instabile
Angina pectoris und nichttransmuraler Myokardinfarkt zeigte sich aber in der Gesamt-PRISM-
Studie [90] und bei anderen breit angelegten Studien [91, 93]. Im Vergleich zu anderen Glyko-
protein-IIb/IITa-Antagonisten scheint Tirofiban ein gilinstigeres Nebenwirkungsprofil aufzuweisen.
Auf Grund der kurzen Halbwertszeit ist Tirofiban - wie in dem Fall der Uberdosierung deutlich

geworden ist - gut steuerbar und vertriglich.
4.3.2. GP-Ib/llla-Rezeptorantagonisten allgemein

Die Glykoprotein-IIb/IIIa-R ezeptorantagonisten sind bislang die wirksamsten Substanzen gegen
aktivierte Thrombozyten, die bei instabilen Koronarsyndromen kardinal in Entstehung und Unter-
haltung thrombotischer und entziindlicher Prozesse sind [24, 89 - 92]. Zweifelsfrei kann Heparin
die Progression zu einem Myokardinfarkt oder refraktirer Angina bei Patienten mit instabiler
Angina pectoris verhindern [96], vor allem in Verbindung mit Acetylsalicylsiure [66]. Zur weite-
ren Verbesserung der Prognose durch Verhinderung einer kompletten Thrombosierung eines Koro-
nargefiles sind die spezifisch auf die Thrombozyten wirkenden Glykoprotein-IIb/IIla-Rezepto-
rantagonisten eine Alternative oder Erginzung zu Heparin.

In der antithrombozytiren Therapie kardiovaskulirer Erkrankungen sollte - nach Braunwald - ein
optimales Medikament wesentlich arterielle Thrombosierung und Embolisation ohne unange-
messene Blutungen oder andere unerwiinschte Wirkungen vermeiden [44]. Dieses scheint heut-
zutage moglich durch eine Kombination aus gewichtsadaptiertem Glykoprotein-IIb/IIla-Rezep-
torantagonisten, niedrigdosiertem Heparin und Acetylsalicylsaure [7, 84]. Der Nutzen der neuen
Glykoprotein-1Ib/IIla-Antagonisten bei akuten Koronarsyndromen wurde, wie eine Metaanalyse
von acht Studien [62] zeigt, belegt.

Da bei instabiler Angina pectoris der Stellenwert einer frithzeitigen Koronarangioraphie und Inter-
vention umstritten ist [98] - und sich zum Teil nachteilig auswirkt [106] - wird von einigen Kar-
diologen eine sogenannte ,,Passivation” durch Medikamente - vor allem die Glykoprotein-
IIb/11Ia-Antagonisten - propagiert. Die Plaqueregion in der Arterie soll dahingehend verindert
werden, dass sie frei von thrombogenen Bestandteilen ist [36], damit die Lision nicht weiter aktiv
sein kann. Andere flirchten die Komplikationen bei invasiven Techniken und setzen daher zunichst
auf das Konzept der ,,Passivation (medikamentosen Gefiflbefriedung) [24]. Auch in Kranken-
hidusern ohne Katheterlabor wire der Einsatz der neuen Medikamentengruppe, eventuell schon in
der pristationiren Versorgung [60], als eine sinnvolle Alternative zu den bisherigen Behandlungs-

optionen denkbar.
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4.3.3. Synergismus

Ein Synergismus soll durch kombinierte Anwendung unterschiedlicher Substanzklassen [69, 52]
wie Thrombolytika, Thrombinbildungsinhibitoren und Thrombozytenaggregationshemmer [79]
erreicht werden. Dadurch kénnen unerwiinschte Effekte wie die erhdhte lokale Thrombinbildung
zu Beginn einer Lyse durch zusatzliche Antikoagulation [104] oder das Rebound-Phinomen unter
einer Heparintherapie mit adjuvanter antithrombozytirer Medikation [79, 52| abgeschwicht
werden.

Zur Stratifizierung von Patienten mit akuten Koronarsyndromen, die ein hohes Risiko flir weite-
re kardiale Ereignisse inklusive Myokardinfarkt und Tod haben, hat sich der Troponin-T-Test, ein
sensitiver Marker flir minimale Myokardschiden [43] und Surrogatmarker fiir Thrombenbildung
[42], als geeignet herausgestellt [86]. Diese Hochrisikogruppe profitiert am meisten von der noch
recht teuren und nicht nebenwirkungsfreien Medikation mit Glykoprotein-IIb/IIla-Antagonisten
[41]. Obwohl die Thrombosierung der Koronargefil3e eine entscheidende Rolle in der Pathoge-
nese der instabilen Angina pectoris und des nicht transmuralen Myokardinfarkt spielt, ist der Stel-
lenwert der Thrombolyse unklar [98, 94]. Denn unter einer thrombolytischen Therapie bei diesen
Indikationen gab es in der ,, Thrombolysis in Myocardial Ischemia (TIMI IIIB)“-Studie mehr
Uberginge zu Myokardinfarkten [98]. Daher eréffnen Ansitze wie Kombinationsbehandlungen
mit Glykoprotein-IIb/IIla-Antagonisten neue Maoglichkeiten fiir instabile Angina pectoris

Patienten.
4.3.4. Indikationen und Einsatzméglichkeiten

Bei transmuralen Myokardinfarkten zeichnet sich der Trend ab Fibrinolyse in halbierter Dosierung
und Thrombozytenaggregationshemmer (Glykoprotein-IIb/IIla-Antagonisten) mit adjuvant
niedrigdosiertem Heparin zu kombinieren [15, 35, 49, 65, 99]. Mit dieser pharmakologischen The-
rapie kann schnell eine Myokardreperfusion bei geringer Blutungsrate erreicht werden [81], woge-
gen es zu vermehrten Blutugskomplikationen bei nichtreduzierter Dosis gekommen ist [67].

Neben der Indikation fiir instabile Angina pectoris und nichttransmuralem Myokardinkarkt wie
in vorliegender Arbeit untersucht, kann die neue Medikamentengruppe adjuvant bei kardialen
Interventionen eingesetzt werden. Ein Abweichen von dem entweder konservativ medikamento-
sen oder interventionell mechanischen Vorgehen bei akutem Koronarsyndrom ist damit moglich,
so dass stattdessen das Ziel der Reperfusion in einer Verkniipfung erreicht wird [81]. Tirofiban
konnte kurzfristig nach Koronarintervention eine signifikante Risikoreduktion bewirken [93] -
der Langzeiteffekt ist allerdings noch nicht bewiesen. Zu beachten ist, dass auch eine Koronaran-
giographie mit Plaqueverletzungen assoziiert ist, und es gerade wihrend Angioplastien zur Plitt-

chenaggregation kommt [33].



Diskussion Seife 36

Mit Glykoprotein-I1Ib/IIIa-Antagonisten konnen Reokklusionen wihrend und nach Koronaran-
gioplastien einschlieBlich Stentimplantationen [23] vermieden werden [8, 10, 16, 85].

Diverse oral applizierbare Glykoprotein-IIb/IIla-Antagonisten sind zur Zeit noch in klinischer
Priifung oder schon in den Vereinigten Staaten zugelassen [21, 83, 105, 109], ihre Einsatzmoglich-
keiten sind umstritten, denn die Patienten wiirden medikamentds in einen dhnlichen Zustand wie
bei der autosomal-rezessiv vererbten Glanzmann-Thrombasthenie versetzt. Ob dieses Risiko in der
langfristigen Behandlung gerechtfertigt sein wird, bleibt abzuwarten.

Zudem scheint die Pathophysiologie der Thrombusentstehung komplexer, als bislang angenom-
men. Nicht nur der Glykoprotein-IIb/I1Ia-Rezeptor allein, sondern unter anderem auch die intra-
zellulire Signalvermittlung in den Thrombozyten sind entscheidend fiir die Plittchenaggregation,
wie ein Fall in Japan demonstriert, bei dem dort ein Defekt vorliegt und das Krankheitsbild dem

Phinotyp einer Glanzmann-Thrombasthenie gleicht [100].
4.3.5. Ausblick

Erginzende neue Ansatzpunkte zu der vielversprechenden Therapie mit Glykoprotein-IIb/II1a-
Rezeptorantagonisten [76] konnte die Beeinflussung der Rezeptorexpression [55] medikamentds
durch Angiotensin-converting enzyme-(ACE)-Hemmer sein. Eine Reduktion der Glykoprotein-
[Ib/1IIa-Rezeptoren von 30 % wurde an einem kleinen Kollektiv von 25 Probanden nachgewie-
sen [114]. Sollte sich dieses in groleren Populationen bestitigen, ist damit vielleicht in der Kom-
binationsbehandlung der Fibrinogenrezeptorantagonist geringer zu dosieren.

AbschlieBend ist zu sagen, dass die Glykoprotein-IIb/IIla-R ezeptorantagonisten, zu denen Tirofi-
ban zihlt, sowohl bei perkutanen koronaren Interventionen als auch bei akuten Koronarsyndro-
men in Kombination mit Acetylsalicylsdure das Risiko fiir einen Myokardinfarkt oder Tod insge-
samt um 21 % reduzieren konnen (Metaanalyse von zehn placebokontrollierten Studien). Wenn
die Dosierung der adjuvanten Heparintherapie beachtet wird, treten Blutungen nicht vermehrt
auf. Mit den Glykoprotein-IIb/IIla-R ezeptorantagonisten ist im Fall einer erforderlichen Throm-
bozytenhemmung die Ara der Monotherapie mit Acetylsalicylsiure beendet [101]. Die klinische
Anwendung wird derzeit weiter in einer prospektiv-randomisierten Studie (GUSTO IV) unter-
sucht. Es ist zu erwarten, dass die Glykoprotein-IIb/I1la-Antagonisten beim akuten Koronar-

syndrom in Zukunft zur Standardtherapie gehéren werden [7].
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Thrombozyten haben in der Pathophysiologie akuter Koronarsyndrome einen kardinalen Stellen-
wert. Dieses stimulierte in den letzten Jahren die Entwicklung von neuen Medikamenten - den
Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorantagonisten - um eine Optimierung in der Therapie des akuten
Koronarsyndromes zu erzielen. Der Wirkstoff Tirofiban, ein niedermolekulares, synthetisches
Peptidomimetikum aus dieser Substanzklasse, wurde bei Patienten mit instabiler Angina pectoris
oder nichttransmuralem Myokardinfarkt angewendet.

Doppelblind, randomisiert und placebokontrolliert war die Untersuchung angelegt. In zwei Grup-
pen wurden 16 Patienten (63,9 * 8,7 Jahre, 10 Minner, 6 Frauen) eingeschlossen. Parenteral erhielt
die Verumgruppe Tirofiban, das Placebokollektiv Heparin (1,5 - 2fach erhéhte PTT) - zusitzlich
war eine konventionelle Medikation moglich. Die Gabe von 100 mg Acetylsalicylsiure gehorte
zum Standard. Die Tirofibanapplikation erfolgte in zwei Dosierungsstufen: 0,4/0,6 pg/kg/min
Einfithrungsdosis fiir 30 Minuten, dann 0,1/0,15 pg/kg/min Erhaltungsdosis fur die nichsten 47,5
Stunden. Unter Uberwachung bis zur 60./72. Stunde wurden engmaschige Untersuchungen
(Klinischer Status, EKG, Labor inklusive Gerinnungsuntersuchungen) und ein Follow-up nach 30
Tagen bei einem Part (keine Ereignisse) durchgefiihrt.

Wihrend des Beobachtungszeitraumes erlitt kein Patient einen Myokardinfarkt oder eine Kompli-
kation mit Todesfolge. Die Anzahl der Interventionen (PTCA, Bypassoperation) war bei ihnlichen
angiographischen Daten in beiden Gruppen gleich. Statistisch ergab sich bei der geringen Fallzahl
keine Signifikanz, auffillig hiufiger traten aber in der Placebogruppe nach Infusionsstopp erneute
Angina pectoris-Anfille (67 % versus 10 %) auf, die tendenziell von stirkerer Intensitit und lin-
gerer Dauer waren. Die potentiell moglichen Nebenwirkungen (Blutungen, allergische Reaktio-
nen, Thrombozytopenien) wurden bei der gewichtsadaptierten Dosierung von Tirofiban nicht ver-
zeichnet. Bei zwei Patienten konnte das Studienprotokoll - wegen eines technischen Defektes und
einer Uberdosierung - nicht planmifBig durchgefiithrt werden. In letzterem Fall zeigte sich eine
gute Steuerbarkeit des kurz wirksamen Tirofibans. Unerwiinschte Wirkungen oder erneute
Beschwerden traten bei keinem Patienten auf. Das Sicherheitsprofil von Tirofiban scheint mit dem
des Heparins vergleichbar.

Mit Messung der ADP-induzierten Thrombozytenaggregtation konnte ex vivo eine dosisab-
hingige Hemmung - Inhibition bis 100 % moglich - signifikant (p = 0,024) zum Heparin nach-
gewiesen werden. Die Untersuchung veranschaulichte aullerdem, dass die Wirkung des Fibrino-
genrezeptorantagonisten Tirofiban sofort (innerhalb von Minuten) einsetzt.

Die spezifische antithrombozytire Wirkung des hochselektiven GP-IIb/I1Ia-Antagonisten Tirofi-
ban und sein klinischer Eftekt konnten an Hand der Untersuchung an einem kleinen Kollektiv als

optimierende Erganzung zur Standardtherapie exemplarisch gezeigt werden.
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7. ANHANG

Anhang 1:

Abkirzungsverzeichnis

% Prozent

ADP-IPA Adenosindiphosphat induzierte Plittchenaggregation
AP Angina pectoris

ASS Acetylsalicylsiure

AT 111 Antithrombin 111

BT Blutungszeit

EKG Elektrokardiogramm

FA Familienanamnese

GP Glykoprotein

L.E. Internationale Einheiten

1.v. intravenos

kg Kilogramm Korpergewicht
KHK Koronare Herzkrankheit

LDL Low-density lipoprotein

MI Myokardinfarkt

Min. Minuten

n Anzahl

OoPpP Aorto-koronare Bypassoperation
Ph. Phase

PTCA Perkutane transluminale Koronarangioplastie
SD Standardabweichung

Std. Stunde

Tirofiban Tirofibanhydrochlorid

US.A. United States of America

X Mittelwert

Z.n. Zustand nach
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2000 Hamburg 20 05.05.1993
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Betr.: Ihr Vorhaben
(775) Therapeutische Studie bei Patienten mit instabiler
Angina pectoris und Praeinfarkt-Syndrom

Sehr geehrter Herr Dr. Nienaber,

Ihr obenbezeichneten Projekt war Beratungsgegenstand in der gestri-

gen Sitzung der Ethik-Kommission.

In den ausfithrlichen Beratungen aufgrund der vorgelegten Unterlagen
sind der Kommission keine Bedenken gegen das geplante o.g. Vorhaben

ersichtlich geworden.

Die Kommission weist darauf hin, daB die Verantwortung des Ver-

suchsleiters fur das Forschungsvorhaben und seine Durchfihrung
durch das obige Votum der Kommission nicht berthrt wird.

Die Kommission geht davon aus, daB die personenbezogenen Daten

der Probanden/Patienten den datenschutzrechtlichen Vorschriften

entsprechend behandelt werden.

Mit verbindlicher Empfehlung
Im Auftra der Kommission:

(Prof. Dr. med. V.
-Vorsitzender-

ay)
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Herrn

Priv.-Doz. Dr.med. Nienaber
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Betr.: Ihr Schreiben vom 13.04.94 zum Vorhaben
(775) Therapeutische Studie bei Patienten mit instabiler
Angina pectoris und Praeinfarkt-Syndrom mit MK 383

Sehr geehrter Herr Dr. Nienaber,

wir danken fiur Ihr o.g. Schreiben, dem die Kurzfassung des MK-383-
Protokolls 011-01

"Eine randomisierte, parallele, doppelblinde Studie zur Prufung
der Sicherheit und klinischen Wirksamkeit von MK-383 vs. Heparin
bei Patienten mit instabiler Angina pectoris / non-Q-wave-
Myokardinfarkt"

(Fortsetzung der o.g. Studie 775)

beigeflugt war.

Die Ethik-Kommission hat keine Bedenken, das Vorhaben in der be-
schriebenen Weise fortzufihren. Wir machen aber darauf aufmerksam,
daB, wie bei der Dosisfindungsstudie, eine Probandenversicherung
abgeschlossen werden muf, worlber die Patienten unter Hinweis auf
ihre Obliegenheiten gegeniiber dem Versicherungsunternehmen aufge-
klirt werden missen (s. Antrag 775).

Bitte reichen Sie uns eine Kopie der entsprechenden Probandenin-
formation fliir unsere Unterlagen nach.

Mit freyndlichen Griben

I
(Prof. Dr. med. V. Bay)
-Vorsitzender-
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Anhang 3:

Patienteneinverstdndniserklarung Phase | und I

Studien-Einwilligung*

005-02
Name Vorname Studien-Nr.

Hiermit erkldre ich mich bereit, an einer medikamentésen klinischen Studie mit MK-
383 teilzunehmen. Uber Zielsetzung und Ablauf der Priifung des Wirkstoffes MK-383
bei Angina pectoris sowie (ber zu erwartende Wirkungen, andere therapeutische
Mdéglichkeiten und (iber mdgliche unerwinschte Wirkungen wurde ich vom Arzt
ausfiibrlich aufgeklart. Es handelt sich um ein neues Therapieprinzip. Das Merkblatt
zur schriftlichen Aufkldrung habe ich gelesen. Darliberhinaus ist mir bekannt, daf ich
jederzeit eine weitergehende Unterrichtung erhalten kann sowie jederzeit meine
Einwilligung zur Teilnahme an der Priifung ohne Angabe von Griinden und ohne da}
mir daraus ein Nachteil erwachsen kénnte, zuriickziehen kann.

Mit meiner Einbeziehung in diese Studie bin ich ausdriicklich einverstanden. Mir ist
bekannt, daB wahrend der Therapie weder ich als Patient noch der mich behandelnde
Arzt weill, welche Priifsubstanz ich erhalte.

Ich bin mir bewut, daR es fir eine sachgerechte Auswertung von Patientenstudien
mit Arzneimitteln erforderlich ist, auch individuelle und personenbezogene Daten
auszuwerten. Dies beinhaltet Weitergabe an Dritte (z. Bsp. Hersteller, Statistiker
etc.), Speicherung und_ elektronische Verarbeitung im Rahmen des
Datenschutzgesetzes und Uberpriiffung durch unabhdngige Institute (Audit), die
Behdrden (Inspektion) und durch Mitarbeiter des Herstellers. Ich erklare dazu mein
ausdrickliches Einverstandnis.

Mir ist bekannt, dal ich im Rahmen dieser klinischen Priifung versichert bin. Auf
meine Obliegenheiten hinsichtlich dieser Versicherung bin ich hingewiesen worden,
insbesondere darauf, dal ich mich wahrend der Dauer der klinischen Priifung nur im
Einvernehmen mit dem Pridfarzt einer anderen medizinischen Behandlung unterziehen
darf.

Zusatzlich gestellte Fragen:

Ich habe z. Zt. keine weiteren Fragen mehr und méchte an dieser Studie teilnehmen.

Datum Unterschrift (Patient)

Datum : Unterschrift {Arzt)

* Die Einwilligungserkldrung wird vom Arzt mit den Krankenakten archiviert.
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Anhang 3:

Patienteneinverstandniserklarung Phase |l

STUDIENEINWILLIGUNG *

Name Vorname Pat. Nr.

Hiermit erkldre ich mich bereit, an einer medikamentédsen kli-
nischen Studie mit MK-383 teilzunehmen. Uber Wesen, Bedeutung
und Tragweite der klinischen Prifung "“Randomisierte, paral-
lele Doppelblindstudie zur Untersuchung der Sicherheit und
klinischen Wirksamkeit von MK-383 im Vergleich zu Heparin bei
instabiler Angina pectoris bzw. inkompletten Herzinfarkt" ,
sowie 1ber zu erwartende Wirkungen, andere therapeutische
Méglichkeiten und uber mégliche unerwiinschte Wirkungen wurde
ich vom Arzt ausfilhrlich aufgeklart. Ich habe die Patienten-
aufklarung erhalten, gelesen und verstanden, hatte genigend
Zeit fir meine Entscheidung und bin mit der Teilnahme an die-
ser klinischen Prufung einverstanden. Dariiber hinaus ist mir
bekannt, daBf ich jederzeit eine weitergehende Unterrichtung
erhalten kann, sowie jederzeit meine Einwilliqung zur Teil-
nahme an der Prifung ohne Angaben von Grinden und ohne das
mir ein Nachteil daraus erwachsen konnte, zurickziehen kann.

Ich verpflichte mich, alle mir bedenklich erscheinenden Reak-
tionen sofort dem Priufarzt mitzuteilen.

Alle Fragen zu dieser vorgesehenen klinischen Priifung wurden
von meinem behandelnden Arzt Herrn Dr. zu meiner
Zufriedenheit beantwortet.

Ich erkldre mein Einverstandnis zur Uberpriufung der richtigen
Ubertragung meiner Untersuchungsbefunde in anonymisierte
Priufbégen und entbinde nur fir diesen Zweck meinen behandeln-
den Arzt von der arztlichen Schweigepflicht unter Einhaltung
der Bestimmungen des Datenschutzgesetzes.

Mit ist bekannt, daBf ich im Rahmen dieser klinischen Prifung
versichert bin. Auf meine Obliegenheiten hinsichtlich der
Versicherung bin ich hingewiesen worden, insbesondere darauf,
daB ich mich wahrend der Dauer der klinischen Prufung nur im
Einvernehmen mit dem Priifarzt einer anderen medizinischen Be-
handlung unterziehen darf und daf ich andererseits jeden mich
behandelnden Arzt Uber die Teilnahme an der Kklinischen Pru-
fung mit MK-383 informieren muf.

Zusatzlich geklarte Fragen:

Ich bestdtige den Erhalt des Merkblattes, habe zur Zeit keine
weiteren Fragen mehr und méchte an dieser Studie teilnehmen.

Unterschrift Patient Datum

Unterschrift Arzt Datum

*Die Einwilligungserkldrung wird vom Arzt mit den Krankenakten archiviert.
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Anhang 4:

Heparin — Nomogramm (Justierung)

Basierend auf einer Konzentration von 40 I.E. Heparin pro ml

Fiir Phase I und 11

PTT ()
<45
45— 59
60 — 85
86 — 95
96 — 120
> 120

Fir Phase III

PTT (s)
<50

50 - 59
60 — 85
86 — 95
96 — 120
> 120

Bolus (I.E.)
5000

S O O O O

Bolus (I.E.)
5000

S O O O O

Infusionsstopp (min)
0
0
0
0
30
60

Infusionsstopp(min)
0
0
0
0
30
60

Dosierungsinderung (ml/Std.)
+3%
+ 2
0
-2
-3
_ 4%

Dosierungsinderung (ml/Std.)
+3%*
+ 2%
0
-1
_ 2%
_ 3%

Die Nomogramme waren nur eine Empfehlung fiir den ungeblindeten Untersucher, der letzt-

endlich aufgrund seiner klinischen Erfahrung die Heparinjustierung vornehmen sollte. Somit war

thm eine selbstindige Dosisverinderung incl. Bolusgabe und Infusionsstopp erlaubt. Eine Kontrolle

des PTT - Wertes bei den mit * markierten Parametern war nach sechs Stunden empfohlen.
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Anhang 5:
Infusionsraten gewichtsadaptiert fur Tirofiban/Placebo fir Phase |

Korpergewicht (kg) Infusionsraten (ml/Std.)
30 Min. Beginn 47,5 Std. Erhaltung
46,8 — 51,1 29 7
51,2 -55,5 32 8
55,6 — 60 35 9
60,1 — 64,4 37 9
64,5 - 68,8 40 10
68,9 — 73,3 43 1
73,4—-77,7 45 1
77,8 — 82,2 48 12
82,3 — 86,6 51 13
86,7 - 91,1 53 13
91,2 -95,5 56 14
95,6 — 100 59 15
100,1 — 104,4 61 15
104,5 - 108,8 64 16
108,9 —113,3 67 17
113,4-117,7 69 17
117,7 - 122,2 72 18
122,3 —126,6 75 19
126,7 — 131,1 77 19
131,2-135,5 80 20
134,6 — 140 83 21

In den ersten 30 Minuten (30 Min. Beginn) entspricht dieses 0,4 pg/kg/min, in den
darauffolgenden 47,5 Stunden (47,5 Std. Erhaltung) 0,1 pg/kg/min an Wirkstoft Tirofiban bei der

Verumgruppe.
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Anhang 5:
Infusionsraten gewichtsadaptiert fur Tirofiban/Placebo fir Phase Il und llI

Korpergewicht (kg) Infusionsraten (ml/Std.)
30 Min. Beginn 47,5 Std. Erhaltung
46,8 — 51,1 36 9
51,2 -55,5 40 10
55,6 — 60 40 10
60,1 — 64,4 44 1
64,5 - 68,8 48 12
68,9 — 73,3 52 13
73,4—-77,7 52 13
77,8 — 82,2 56 14
82,3 — 86,6 60 15
86,7 - 91,1 64 16
91,2 -95,5 68 17
95,6 — 100 72 18
100,1 — 104,4 72 18
104,5 - 108,8 76 19
108,9 —113,3 80 20
113,4-117,7 84 21
117,7 - 122,2 88 22
122,3 —126,6 88 22
126,7 — 131,1 92 23
131,2-135,5 96 24
134,6 — 140 100 25

In den ersten 30 Minuten (30 Min. Beginn) entspricht dieses 0,6 pg/kg/min, in den
darauffolgenden 47,5 Stunden (47,5 Std. Erhaltung) 0,15 pg/kg/min an Wirkstoft Tirofiban bei
der Verumgruppe.
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Anhang 6:

Laboruntersuchungen und Normalwerte

Labortest
Blutbild
Himoglobin

Hiamatokrit

Leukozyten
Difterential- Blutbild:
Neutrophile
Lymphozyten
Monozyten
Eosinophile
Basophile
Thrombozyten
Serumanalyse
Kreatininkinase
- Isoenzym MB
Harnstoff
Kreatinin
Bilirubin (gesamt)
Transaminasen

Laktatdehydrogenase
Glucose

Harnsaure

Natrium

Kalium

Calcium

Chlorid

Phosphor
Magnesium
Alkalische Phosphatase
Gesamteiweil3
Albumin
Gesamtcholesterin

Gerinnung
Thromboplastinzeit (Quick)
Partielle Thromboplastinzeit
Blutungszeit

Urinanalysen

Spezif. Gewicht

PH-Wert

Glucose

Eiweil3

Erythrozyten

Leukozyten

Stuhltest

Himocult

Ein Differential-Blutbild wurde nur bei komplettem Labor durchgeftirt.

Abkiirzung
Hb

Hkt

Leuko

Neutro
Lypho
Mono
Eos

Baso
Thrombo

CK
- MB

HN
Krea
Bili
GOT
GPT
LDH
Gluc

Phos
Mg
AP
Prot

Chol

TPZ
PTT
BT

Gluc
Eiw
Ery

Leu

HC

Einheit
g/dl

%

10° /1

%
%
%
%
%

/mm?

U/l

%
mg/dl
mg/dl
mg/dl
U/l
U/l
U/l
mg/dl
mg/dl
mmol/1
mmol/1
mmol/1
mmol /1
mmol/1
mmol/1
U/l

g/1

g/l
mg/dl

%
S

Min

mg/dl
mg/dl
/mm?

/mm?

Normbereich

13 — 18 Minner
12 —-16 Frauen
40 — 54 Minner
37 — 47 Frauen
3,0-11,0

40-74

19 - 48

3-9

0-5

0-2

150.000 — 400.000

0-70M, —80F
0-3

8—-26

0,6 —1,4
0,2-1,0
3-18M,-15 F
3-22M, -17F

120 — 240
60 — 110 niichtern
3,5-7,3
135 — 145
3,5-5,0
2,13 -2,63
99 - 110
0,57 - 1,63
0,7-1,1
30 — 165
60 — 80
35-50
200 - 215
70 - 130
40 - 50
22-9,5
1,010 = 1,030
50-7,5
0-30

0 -80

0-1

0-4
Pos. — Neg.
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