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1 Einleitung

1.1 Bedeutung der Glykoprotein lib/llla — Rezephtagonisten bei perkutanen

Koronarinterventionen

Seit im Jahre 1977 die erste perkutane Koronaxatgion (PCI) durchgefuhrt worden
war', war man stets bemiiht, die optimale Medikatiorfimden, mit deren Hilfe sich
sowohl die Komplikationsrate wahrend eines solcimarventionellen Eingriffes, als
auch die Inzidenz von postinterventionellen Throsdo oder Restenosierungen der
KoronargefaRe, und damit verbunden auftretende Higatpnen wie Tod,
Myokardinfarkt oder die Notwendigkeit einer ernguRRevaskularisierung, senken liel3.
Wahrend man zuné&chst tUber lange Zeit allein Aspioinoder wahrend einer PCI gab,
konnte spéter in Studien nachgewiesen werden,l#ad2atienten mit instabiler Angina
pectoris eine signifikante Reduktion der Mortalitgitter der Kombinationstherapie mit
Aspirin und Clopidogrel auftrat

Die Einfihrung der intravendsen Glykoprotein IIkII— Rezeptorantagonisten zur
zusatzlichen medikamentbésen Behandlung wahrenduaerdr Koronarinterventionen
brachte weitere Fortschritte fir die interventibmélardiologie mit sich und war in den
vergangenen Jahren Inhalt vieler Studien. So zeigte fir die drei am haufigsten
untersuchten GP lIb/llla — Rezeptorantagonistenidimab, Eptifibatid und Tirofiban
ein vermindertes Auftreten von ischdmischen Kongtldnen innerhalb der ersten 48h
nach PCI und in einem Zeitraum von 30 Tagen pdshientioneff *°> 7 8°1° Dies
galt sowohl fur Patienten, die sich auf Grund eia&sten Myokardinfarktes oder
wegen einer instabilen Angina - pectoris — Symptdmaeiner akuten
Koronarintervention unterzogef® ’ 8 ? als auch fiir diejenigen Patienten, bei welchen
eine elektive PCI oder Stentimplantation durchgefiturde ° 1°

In gro3 angelegten klinischen Studien untersuchen rdaraufhin den mdglichen
Langzeiteffekt einer periinterventionellen Gabe sdie drei klinisch erprobten GP
lIb/llla — Rezeptorantagonisten Uber einen Zeitravon einigen Monaten bis hin zu
mehreren Jahren nach erfolgtem Eingriff.

So war fir den monoklonalen Antikdrper Abciximalwsdl Gber einen Zeitraum von

sechs Monaten als auch von einem Jahr nach dutdingef PCI eine Verringerung des



Risikos fur das Auftreten des kombinierten Endpaskius Tod, Myokardinfarkt und
der Notwendigkeit einer Revaskularisierung des géagllies in der Studiengruppe
nachweisbdr *? 13, Eine statistisch signifikante Senkung der Mot&alkonnte jedoch
nur in einer dieser Studien gezeigt werdemnderson et al. fassten acht klinische
Studien zusammen, welche die Langzeitwirkung vorcidimab bei verschiedenen
Indikationen fur die durchgefiihrte perkutane Komamtarvention und dber
unterschiedliche Zeitraume hinweg untersuchtenridgiekonnte eine Reduktion der
Gesamtmortalitatsrate um 29%, sowie eine absolifferBnz der Uberlebensraten von
0,5% nach 30 Tagen auf 0,9% nach einem Jahr zut&urdes mit Abciximab
behandelten Patientenkollektivs im Vergleich zu dait Placebo behandelten
Kontrollgruppe festgestellt werd&h Eine weitere Studie zeigte, dass selbst nach drei
viereinhalb bzw. sieben Jahren (nach PCI) noch siatstisch signifikante Senkung
der Mortalitdt zugunsten jener Gruppe existierteglctwve wahrend der PCI mit
Abciximab behandelt worden war

Auch der synthetische Glykoprotein llb/llla — Rett@pntagonist Eptifibatid konnte das
Auftreten des kombinierten Endpunktes aus Tod, Myoifarkt und operativer
Revaskularisierung des Zielgefal3es Uber einen afeitr von 12 Monaten nach
stattgehabter PCI mit Stentimplantation signifiksenker?.

Fur den GP lIb/llla — Rezeptor — Inhibitor Tirofindegen bisher noch keine Daten vor,
welche eine eindeutige Aussage Uuber den Langzshtefider Substanz nach
periinterventioneller Gabe erlauben. Bei Tirofibdrandelt es sich um einen
synthetischen, selektiven, fir demyPs-Rezeptor spezifischen, nicht-peptidischen
Glykoprotein llb/llla — Rezeptorantagonisten mihe&i im Vergleich zu Abciximab
niedrigeren  Bindungsaffinitast und kiirzeren Wirkurgjs am Rezeptof.
Langzeitstudien, welche die Wirkung von Tirofibanntersuchten, ergaben
unterschiedliche Ergebnisse: Wahrend im 6-MonatkWw-up der RESTORE-Studie
kein signifikanter Langzeiteffekt von Tirofiban fgestellt werden konnt®
demonstrierte ein Follow-up der TARGET-Studie dieiGhwertigkeit von Tirofiban
im direkten Vergleich mit Abciximab in Bezug auf edilnzidenz von Tod,
Myokardinfarkt und Revaskularisierung des Zielge&ifhach sechs MonaténDie
ADVANCE-Studie, welche die Gabe von Tirofiban imei hoheren Dosierung als

jener in der RESTORE-Studie verwendeten untersuchtes einen gunstigen



Langzeiteffekt von Tirofiban anhand einer signifiken Senkung ischamischer
Komplikationen in einem Zeitraum von sechs Monatach akuter PCI nath

Klinische Studien, welche den mdglichen Nutzen viarofiban in Bezug auf eine
Reduktion der Mortalitatsrate oder auf die Senkisehamischer Komplikationen tber
mehrere Jahre hinweg untersuchen, liegen bishér moht vor.

Die TOPSTAR-Studie ist eine randomisierte, doppetid, Placebo — kontrollierte
Studie, welche als sekundaren Endpunkt die Wirkssimion Tirofiban in elektiven
perkutanen Koronarinterventionen in Hinblick aufneei Senkung ischamischer,
postinterventioneller Komplikationen untersuéhte Es zeigte sich ein in der
Studiengruppe statistisch signifikant vermindertdsiftreten des kombinierten
sekundéaren Endpunktes aus Tod, Myokardinfarkt yredtadiver Revaskularisierung des
Zielgefalles (2,3% vs. 13,04%; p<0,05) Uber einetraten von neun Monaten nach
stattgehabter PE1

In dem vorliegenden 4-Jahres-Follow-up der TOPSTH&die soll nun untersucht
werden, ob ein Langzeiteffekt nach periintervergiter Tirofiban — Gabe wahrend
elektiver perkutaner Koronarinterventionen tberesiZeitraum von mehreren Jahren

hinweg nachgewiesen werden kann.

1.2 Endpunkte der TOPSTAR-Studie aus dem Jatl(/@00

Primarer Endpunkt der TOPSTAR-Studie aus dem Ja00/P1 war die Inzidenz einer
postinterventionellen Troponin-Freisetzung. Hierauirde bereits in einer anderen
Arbeit ausfihrlich eingegangén

Der sekundare kombinierte Endpunkt der Studie wuelniert durch das Auftreten
von Tod, Myokardinfarkt oder operativer Revaskd@iung des Zielgefalies.



1.3 Ziele und Endpunkte der 4-Jahres-Follow-updist

Ziel des 4-Jahres-Follow-up der TOPSTAR-Studie @gmrden potenziellen Einfluss des
Glykoprotein lIb/Illa — Rezeptorantagonisten Titmfh (Aggrastal)

a) auf die Gesamtmortalitat und

b) auf die Inzidenz des kombinierten Endpunktes auf Wyokardinfarkt und der
Notwendigkeit einer operativen Revaskularisierungs dnitial behandelten
Koronargefalies

in der Studiengruppe im Vergleich zu der mit Placbbhandelten Kontrollgruppe tber
einen Zeitraum von mindestens vier Jahren nachal@it Koronarintervention zu

untersuchen.

Als priméarer Endpunkt der 4-Jahres-Follow-up-Studiarde die Gesamtmortalitat
gewahlt.
Sekundarer, kombinierter Endpunkt des 4-JahresWwalip war die Inzidenz von Tod,

Myokardinfarkt oder operativer Revaskularisierueg dielgefalies.

Zusatzlich zum priméaren und zum sekundaren, koratigm Studienendpunkt wurden
weitere Faktoren wie nicht-operative Revaskularnisigen, Rehospitalisierungen,
postinterventionelle Medikamenteneinnahme, sowie @&tadien der koronaren
Herzerkrankung und die der Herzinsuffizienz in derofiban-Gruppe und in der

Placebo-Gruppe Uber das genannte Zeitintervall égnuntersucht.



2 Patienten und Methoden

2.1 Studienablauf - Uberblick

Die TOPSTAR-Studie wurde vom 24. Juli 2000 bis z@th Méarz 2001 an der
medizinischen Klinik der Universitat Wirzburg duggfihrt. Es handelte sich um eine
monozentrische, doppelblind — randomisierte, prebpe Studie. Im Rahmen einer
diagnostischen Herzkatheteruntersuchung wurde hghdmei Patienten mit stabiler
Angina pectoris — Symptomatik die Diagnose einerokaren Herzerkrankung
gesichert. Sofern sich hierbei eine mindestens @0%iStenosierung einer
Koronararterie feststellen liel3, wurde im Anschlisse zweite Intervention mit
optimaler medikamentéser Vorbehandlung mit 500 regidn und 375 mg Clopidogrel
durchgefuhrt. Im Rahmen dieser elektiven Inten@nerfolgte eine Stentimplantation
oder eine alleinige PTCA in dem von der Stenoseffehen Zielgefal3.

Als primarer Endpunkt der TOPSTAR-Studie warendenz sowie zeitlicher Verlauf
einer maoglichen Troponin-Freisetzung definiert. {wr hinaus wurde der
postinterventionelle inflammatorische Verlauf duddessung ischamischer Parameter
wie CRP, Tumornekrosefaktar (TNF-a), Interleukin 6 (IL-6) und InterleukinL(IL-

1B) nach stattgehabter Intervention analysiert. Hiexfurden Blutabnahmen zu den
Zeitpunkten 30 Minuten, 2 Stunden, 6 Stunden, 1&&in, 24 Stunden und 48 Stunden
nach PCI durchgefihrt.

Weiterhin erfolgte eine Evaluierung des postintatianellen klinischen Verlaufs der
Studienteilnehmer: jeweils 30 Tage und 9 Monaténrter Koronarintervention wurden
die Patienten telefonisch nach ihrem Befinden uadhnden definierten sekundaren
Studienendpunkten Tod, Myokardinfarkt und NotweRdiy einer operativen
Revaskularisierung des Zielgefales befragt.

Im 4-Jahres-Follow-up, das von Dezember 2004 Bi2005 durchgefiihrt wurde, fand
eine erneute Befragung der Patienten statt. Didi&iteilnehmer gaben Auskunft tber
den definierten kombinierten Endpunkt und tber eveizu untersuchende Faktoren wie
nicht-operative Revaskularisierungen und Rehosgigalingen sowie die Stadien der

koronaren Herzerkrankung und der Herzinsuffizienz.



Die Studie basierte auf den Richtlinien der revidie Deklaration von Helsinki vom
10.10.1975 und wurde von der Ethik-Kommission deiversitat Wirzburg genehmigt.

Diagno-
stische pCI 30-Tage-Follow-
Koronar- up 4-Jahres-Follow-up
angiographie
°- -2 ® ¢
P———tl
Tirofiban/Placebo
tber 18 h
ASS, Rando- 9-Monats-
Clopido- misierung Follow-up

grel

Abb. 1: Ubersicht iiber den Ablauf der TOPSTAR-Studie. Nachdsich die Patienten der
diagnostischen Herzkatheteruntersuchung unterzdggten, wurden sie mit Aspirin und
Clopidogrel vorbehandelt. Nach Randomisierung wundeiner zweiten Sitzung die elektive
PCI unter peri- und postinterventioneller 18-stigedi Tirofiban- bzw. Placebo-Therapie
durchgefiihrt. Nach 30 Tagen, neun Monaten und mechJahren fanden jeweils die Follow-
up-Befragungen statt.

2.2 Patienten

2.2.a Einschluss- und Ausschlusskriterien

Es wurden all jene Patienten in die TOPSTAR-Steidligieschlossen, bei welchen sich
in der diagnostischen Koronarangiographie eine ifskgmte, interventionell
versorgbare Lumeneinengung ven70% eines nativen Koronargefal3es zeigte. Das
erlaubte Einschlussalter der Patienten lag zwis@i@eund 81 Jahren.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit akutem Korgndrem, Niereninsuffizienz,
Ulcera ventriculi, friherer Blutungsanamnese, THyomytopenie, thrombolytischer

Therapie innerhalb der vorausgegangenen 24 Stutdrit innerhalb der letzten zwei



Jahre, mit unkontrollierbarer Hypertonie, bekannt®&eoplasmen oder einer
vorausgegangenen oder aktuell geplanten Gabe eit& lIb/llla -

Rezeptorantagonisten.

2.2.b Patientenrandomisierung

Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 randomisigrd der Studiengruppe (Tirofiban
[T]) oder der Placebo-Gruppe [P] (0,9%ige NaCl-Liguzugeteilt.

Die Dosierung des Tirofiban-Bolus (10 pg/kg KG)eveiuch die anschliel3ende Infusion
(0,15 pg/kg KG/min) erfolgte nach dem Protokoll dRESTORE-Studie Nach
Einbringen der arteriellen Schleuse wurden Uberpdiektierte Arterie 5 000-10 000
I.LE. unfraktioniertes Heparin verabreicht, wobeneei,aktivierte Koagulationszeit"
(ACT) von 250 Sekunden angestrebt wurde. Die métldeparin-Dosis wahrend der
PCI betrug 8388 + 228 I.E. in der Tirofiban-Gruppel 9089 + 308 I.E. in der Placebo-
Gruppe (n.s.). Bei der ACT lag kein Unterschiedsoien den beiden Gruppen vor (T:
242 + 7,9 sec/ P: 244 + 9,1 sec; n.s.). Nachdentdhrungsdraht erfolgreich tber der
Stenose platziert worden war, wurde der Studiershdiber drei Minuten langsam
infundiert und ohne weitere Zeitverzogerung diedininfusion Gber 18 Stunden Uber

den vendsen Zugang verabreicht.

2.2.c Patientencharakteristik

Es wurden 96 Patienten endgultig in die TOPSTARd&teingeschlossen. Davon
wurden 50 Patienten in die Tirofiban- und 46 Paéenin die Placebo-Gruppe
randomisiert.

Das durchschnittliche Alter der Patienten zu Stoloégyinn betrug 63,7 = 1,5 Jahre in
der Tirofiban-Gruppe und 64,9 + 1,7 Jahre in deacEbo-Gruppe (n.s.). Was die

weiteren Patientendaten wie Geschlecht, GewicliR&und Body Mass Index betrifft,



sowie hinsichtlich der kardiovaskularen Risikofakto, zu denen Nikotinabusus,
arterielle Hypertonie, familidre Disposition, Hyppoproteindmie und Diabetes
mellitus gezahlt wurden, lagen keine signifikanténterschiede zwischen den beiden
Gruppen vor (siehe Tab. 4).

Auch in Hinblick auf die medikamentése Behandlueg Batienten zum Zeitpunkt der
stationaren Aufnahme unterschieden sich die Tiamfibund die Placebo-Gruppe nicht
statistisch signifikant. Die medikamentése Theramé Beta-Blockern, Calcium-
Antagonisten, ACE-Inhibitoren / AT-lI-Rezeptor-Agianisten, Diuretika, Nitraten /
Molsidomin, Lipidsenkern, Aspirin, Clopidogrel, Akbagulantien und Glykosiden
unterschied sich in den beiden Gruppen nicht (Sietie 5).

Alle Patienten unterzogen sich im Rahmen der TORSBAudie einer erfolgreichen
PCI. Es lagen keine signifikanten Unterschiede eias der Placebo- und der
Tirofiban-Gruppe im Hinblick auf die Anzahl der itaptierten Stents, der Lokalisation
der ursprunglichen Stenose, dem Auftreten von &asteOkklusionen und anderer
angiographischer Befunde vor (siehe Tab.1%dpd

Tirofiban (n=50) Placebo(n=46) Signifikanz

Implantierte Stents (%) 92 91,3 n.s.
Mittlerer Durchmesser der Stents 3,5+£0,2 3,6 £0,16 n.s.
,(A\T1rznezhl der implantierten Stents 1,14 + 0,08 1,04 + 0,07 n.s.
pro Patient

PTCA ohne Stentimplantation (%) 8 8 n.s.
Stenose der RCA (%) 25 22 n.s.
Stenose des RIVA (%) 45 46 n.s.
Stenose des RCX (%) 30 32 n.s.
Seitenast-Okklusion 2,1 4 n.s.

Tab. 1: Verteilung angiographischer und interventionelletéh der PCI in der Placebo-
und der Tirofiban-Gruppe



2.3 Follow-up

Jeweils 30 Tage und neun Monate nach DurchflhrargP€l wurden die Patienten
telefonisch kontaktiert und nach den definierterdfitmkten befragt. Nach 30 Tagen
waren alle 96 Patienten (bzw. Angehorige) perstiniereicht worden. Nach neun
Monaten hatte in einem Fall ein Angehoriger Uber @ed eines Patienten informiert,
die tbrigen 95 Patienten waren personlich zu sgregewesen.

Von den insgesamt 96 in die TOPSTAR-Studie eingdessbnen Patienten wurden alle
Studienteilnehmer auch in die 4-Jahres-Follow-wmdfet aufgenommen, davon 50
Patienten aus der Tirofiban- und 46 Patienten au®thcebo-Gruppe.

Das 4-Jahres-Follow-up setzte sich zusammenemer personlichen Befragung der
Studienteilnehmer und aus der Auswertung von Aitbn und Berichten Uber
zwischenzeitliche stationare Aufenthalte der Pédien

Bei der Befragung der Studienteilnehmer wurde daspthugenmerk primar auf die
Gesamtmortalitatsrate in der Tirofiban- und in Kentrollgruppe und sekundar auf die
Evaluation des Auftretens der definierten sekund&edpunkte Tod, Myokardinfarkt
und operative Revaskularisierung gelegt. Zusatzlelirden weitere Faktoren
betrachtet, welche moglicherweise Hinweise auf é¥estenosierung des ZielgefalRes
oder auf ein erneutes ischamisches Ereignis geliedew (s. u.).

Die Befragung erfolgte anhand eines Fragenkatalogisrin wurde sowohl auf
objektive als auch auf subjektive, die eigene HiAsoung der Patienten betreffende
Kriterien Wert gelegt. Zur objektiven Beurteilung umlen neben der
Gesamtmortalitatsrate und dem Auftreten des geeankbmbinierten Endpunktes
weitere Informationen Uber die aktuelle Medikatiaiber die Notwendigkeit einer
erneuten Koronarintervention mit Stent-Implantatidezw. alleiniger PTCA im
Zielgefald oder in einem anderen Koronargefal3, dieeDurchfiihrung einer erneuten
diagnostischen Koronarangiographie, Uber Rehogpéaingen auf Grund kardialer
Ursachen, sowie Uber das eventuelle Auftreten vomrombosen oder
Herzrhythmusstérungen geprift. Um das subjektivinBen und die Einschatzung der
eigenen Herzerkrankung durch die Studienteilnehjeewils besser darstellen und

diese anschlielRend untereinander vergleichen znekrwurden die Patienten zunachst



nach ihren kardialen Beschwerden befragt. Anscahdl3wurden diese anhand der
NYHA-Stadien zur Beurteilung der Herzinsuffizienaduanhand der CCS-Stadien zur
Einschatzung der koronaren Herzerkrankung in Sabgvade eingeteilt (siehe Tab. 2

und 3).

NYHA-Stadium?? Subjektive Beschwerden/Dyspnoe

| Beschwerdefreiheit, normale korperliche Belastbiarke

Il Beschwerden bei starkerer kérperlicher Belastung

[} Beschwerden schon bei geringer kérperlicher Balag

v Beschwerden in Ruhe

Tab. 2: Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz nach der Newk Heart Association
Unter “Beschwerden” werden zusammengefasst: inaé@qu Erschdpfung,
Rhythmusstérungen, Dyspnoe oder Angina pectorisseBwerden.

CCsS-Klassifikation der Definition
Angina pectoris® 2*

| Keine AP bei normaler korperlicher Belastung, A# $schwerer od. prolongierte
korperl. Anstrengung

=

Il Geringe Beeintrachtigung der normalen korperlichétivitat durch AP, z.B.
beim Gehen, schnellem Treppensteigen, Bergaufgétidte, Wind oder
psychischer Belastung

[} Erhebliche Beeintrachtigung der normalen korjptién Aktivitat durch AP, z.B.
in Form von Schmerzen nach dem Gehen von wenigem Buf ebener Erde
oder nach dem Treppensteigen zum ersten Stockmatem Tempo

v AP bei geringster korperlicher Belastung oder Raghenerzen

Tab. 3: Stadieneinteilung der koronaren Herzerkrankung migchiCanadian Cardiovascular Society

Die Follow-up-Auswertung fand friihestens 4,0 undtegtens 4,67 Jahre (Median 4,33
Jahre) nach Durchfihrung der initialen Koronariéation statt. Die Evaluierung der
oben genannten Faktoren erfolgte in drei Schritemachst wurden die Akten und

10



Arztbriefe aller 96 Patienten durchgesehen, um jaoefindig zu machen, die
zwischenzeitlich erneut in stationarer oder amielaBehandlung im Klinikum der
Universitat Wurzburg waren. Rehospitalisierungererodmbulante Untersuchungen,
denen eine kardiale Ursache zugrunde lag, wurdé&nmdentiert. Im nachsten Schritt
wurden die Patienten telefonisch anhand des obschliebenen Fragenkatalogs nach
den definierten Endpunkten und den weiteren geeanHtiterien personlich befragt,
bzw. wenn dies nicht mdglich war, im Gesprach niteen Angehdrigen evaluiert.
Zuletzt wurden dann fehlende oder widerspriuchliéimgaben mit Hilfe des jeweils

behandelnden Hausarztes geklart.

2.4 Datenbank

Die im Rahmen der TOPSTAR-Studie erstellte Datekbamf Basis von Microsoft
Access 2002 wurde aktualisiert und um die neu tghah Ergebnisse des 4-Jahres-
Follow-up ergéanzt. So war es maoglich, die Patientend Angiographiedaten von
2000/01 und die aktuell erhobenen Daten von 2004iBé&rsichtlich darzustellen,
miteinander zu verbinden und zu vergleichen. Ubier Batienten-ID konnten die
angefertigten Tabellen untereinander verknipft eeydso dass ab Mai 2005 die

Auswertung der Daten aus den Tabellen erfolgte.

2.5 Statistik

Es wurden nur Intention-to-treat-Analysen betraichik®ntinuierliche Daten wurden
dargestellt als Mittelwert und Standardabweichukgtegoriale Werte als absolute
Zahlen oder als relative Haufigkeiten in Prozentn die Unterschiede zwischen der
Studien- und der Kontrollgruppe miteinander verdien zu koénnen, wurden flr
kategoriale (d.h. qualitativ-beschreibende) Vaeabl auf der Grundlage von

unverbundenen Daten dgr- Test fur ausreichend grof3e, bzw. der Fisheraste- Test

11



fur kleinere Stichproben verwendet. Stetige (d.liarditativ-zahlende) Variablen
wurden mit Hilfe des t — Testes fur normalvertellterte bzw. anhand des Wilcoxon-
Testes fur nicht normalverteilte Daten auf stagte Signifikanz hin untersucht. Ein P-
Wert von p<0,05 wurde als statistisch signifikarstobtet.

Fur den Vergleich der Uberlebensraten und des étaftis des kombinierten,
sekundéaren Endpunktes zwischen der Tirofiban- uexdd Rlacebo-Gruppe wurde ein
proportional hazard regression - Modell verwendetUm die
Auftretenswahrscheinlichkeit fir den primaren ureh csekundaren Endpunkt dieser
Studie in beiden Gruppen abschatzen und miteinavelgieichen zu kénnen, wurden
die Zeitpunkte fur das Auftretens eines Todesfalesy. von Tod, Myokardinfarkt oder
operativer Revaskularisierung des Zielgefalles vimiteanhand einer Kaplan-Meier-

Kurve Uber den gesamten Follow-up-Zeitraum hinwageéstellt.
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3 Ergebnisse

Die fur das 4-Jahres-Follow-up bendtigten Informaéin Gber die in die Studie
aufgenommenen Patienten wurden Uber vorhandenenRatakten und Arztbriefe

(n=96), telefonisch in einem personlichen Gespaesid8), bzw. im Einzelfall mit dem

jeweiligen Angehdrigen (n=5), und in einigen Falldarch ein Gesprach mit dem
betreuenden Hausarzt erhalten (n=2). Das frihestlew-up erfolgte 4,0 Jahre, das
spateste Follow-up 4,67 Jahre nach erfolgter IeitiKoronarintervention. Der Median
betrug 4,33 Jahre.

Von den 96 in die Follow-up-Studie eingeschlosseRatienten wurden 88 Patienten
(91,67%) telefonisch erreicht und konnten im pelisten Gesprach tber eventuell
aufgetretene Endpunkte sowie dartber hinausgehEneignisse befragt werden. In
zwei Féllen (2,08%) war es nicht moglich, die R#ga telefonisch zu erreichen. Hier
wurden die bendtigten Informationen aus den Arefbri und durch Kontaktierung des
Hausarztes erhoben. In einem Fall (1,04%) war weéerPatient zu erreichen, noch
konnte der betreuende Hausarzt aktuelle Informatigiber den medizinischen Verlauf
dieses Patienten geben. Bei funf Patienten (5,dtfé)mierten die Angehdrigen Uber
den Tod des Studienteilnehmers. Auf diese Weisel@wdie benétigten Informationen

zu 98,96% der Patienten erhalten.

3.1 Patientendaten und Medikation zum Zeitpust 4+ Jahres-Follow-up

Zum Zeitpunkt des 4-Jahres-Follow-up betrug dasthahnittliche Alter der Patienten
67,7 £ 1,5 Jahre in der Tirofiban-Gruppe und 68,9, % Jahre in der Placebo-Gruppe
(n.s.). In Bezug auf die kardiovaskularen Risiktda&n arterielle Hypertonie,
Hyperlipoproteinamie und Diabetes mellitus waresh slie Tirofiban- und die Placebo-
Gruppe weitestgehend gleich, es gab keine sigmifdcaUnterschiede (siehe Tab. 4).
Vergleicht man die Patientendaten der beiden Gmuppe aktuellen Follow-up von
2005 mit jenen von 2000/01, so nahm Uber diesetrazien die Anzahl der Patienten

zu, welche kardiovaskuldre Risikofaktoren aufwiede®r Prozentsatz an Patienten mit
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arterieller Hypertonie stieg von 74,0% in der Tipah-Gruppe und 76,1% in der
Placebo-Gruppe in 2000/01 auf 83,0% (Tirofiban) 820% (Placebo) in 2005. Auch
der Anteil an Patienten mit Hyperlipoproteindmieegtinnerhalb der vier Jahre von
61,2% (Tirofiban-Gruppe) und 52,2% (Placebo-Gruppe) 78,7% (Tirofiban) und

90,2% (Placebo). Der Nikotinabusus hingegen samk4@0% in 2000/01 auf aktuell
8,5% in der Tirofiban-Gruppe und von 34,8% auf %7, der Placebo-Gruppe (siehe
Tab. 4).

Tirofiban (n =50) Placebo(n = 45)

2005 2000/01 2005 2000/01
Alter (Jahre) 67,7+15 63,7+15 68,9+ 1,7 64,9+17
Geschlecht (% mannlich) 74,0 74,0 76,1 76,1
Gewicht (kg) 80,520 79,3+18 81,820 80,0+1,9
GroR3e (cm) 170,8+1,1 171,0+1.1 170,5+0,9 170,0+0,9
Body Mass Index (BMI) 27,5+0,5 27,1+0,4 28,1+0,6 27,7+0,6
Arterielle Hypertonie (%) * 83,0 74,0 82,9 76,1
Hyperlipoproteindmie (%) * 78,7 61,2 90,2 52,2
Diabetes mellitus (%) 27,7 20,0 27,5 26,1
Nikotinabusus (%) 8,5 40,0 17,0 34,8

Tab. 4: Tabellarische Ubersicht (iber Patientendaten unikd®&ktoren zum Zeitpunkt der
4-Jahres-Follow-up-Befragung und zum ZeitpunktAlginahme in die Studie

* ) Bei den Prozentangaben zur arteriel&ypertonie und zur Hyperlipoproteinamie
handelt es sich nicht um objektiv gemessene Wedrgern um Patientenangaben oder
Angaben der betreuenden Hausarzte

Hinsichtlich der medikamentésen Behandlung wieseidé Gruppen weder zum
Zeitpunkt der ersten stationaren Aufnahme zu BedemStudie, noch bei der Follow-
up - Befragung nach vier Jahren signifikante Umfeiede untereinander auf. Die
Calciumaganisten, ACE-

Diuretika, Nitraten/Molsidomin,

regelmalBige Einnahme von Beta-Blockern,

Inhibitoren/AT-1l-Rezeptor-Antagonisten,
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Lipidsenkern, Aspirin, Clopidogrel, Antikoagulamieind Glykosiden kam in beiden
Gruppen gleich haufig vor.

Im Vergleich zu 2000/01 war bei der Befragung in020edoch die Anzahl der
Patienten angestiegen, welche eine regelméalRige akim@ von Antihypertonika

angaben. Sowohl die Behandlung mit Beta-Blockdsaach mit Calciumantagonisten
und ACE-Inhibitoren bzw. AT-Il-Antagonisten hattennerhalb der vier Jahre
zugenommen. Hinsichtlich der Diuretika war die Amzaler hiermit behandelten
Patienten in der Tirofiban-Gruppe seit 2000/01 ajiegeblieben, wahrend sie in der
Placebo-Gruppe um etwa 15% angestiegen war. Auehedjelmalige Einnahme von
Lipidsenkern war in beiden Gruppen um etwa 20% stggen. Wahrend die
Behandlung mit Aspirin und Clopidogrel in der Titzdn- und in der Placebo-Gruppe
seit 2000/01 etwas abgenommen hatte, war die Emeakion Antikoagulantien

angestiegen (siehe Tab. 5).

Tirofiban (n = 50) Placebo(n = 45)

2005 2000/01 2005 2000/01
Beta-Blocker (%) 74,4 62,0 64,9 47,8
Calciumantagonisten (%) 23,3 8,0 13,5 8,7
ACE-Inhibitoren/AT-II-Antagonisten (%) 72,1 38,0 51,4 41,3
Diuretika (%) 30,2 32,0 35,1 15,2
Lipidsenker (%) 74,4 50,0 70,3 52,2
Aspirin (%) 72,1 88,0 78,4 84,8
Clopidogrel (%) 11,6 12,0 54 13,0
Antikoagulantien (%) 14,0 6,0 8,1 4,4
Nitrate/Molsidomin (%) 11,6 12,0 21,6 28,3
Glykoside (%) 9,3 8,0 10,8 6,5

Tab. 5: Tabellarische Ubersicht (ber die von den Studigep®n regelmaRig
eingenommenen Medikamente zum Zeitpunkt der 4-3afodow-up-Befragung und zum
Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie
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3.2 NYHA-Stadien und CCS-Stadien

Insgesamt gaben 87 Patienten Auskunft Gber ihrgekiiNen kardialen Beschwerden.
Diese wurden anschlielRend anhand der oben aufgefiihabellen in die verschiedenen
Schweregrade eingeteilt.

Je 15 Patienten der beiden Gruppen gaben bei deagBeg an, selbst bei Belastung
keinerlei Beschwerden zu entwickeln, was als NYHAd8um | gewertet wurde. Dies
entsprach 31,9% in der Tirofiban- und 37,5% in Eleicebo-Gruppe. Beschwerden, die
erst bei starkerer korperlicher Belastung auftrateh. NYHA-Stadium II, wiesen 25
Patienten (53,2%) der Tirofiban- und 20 Patiented,d%) der Placebo-Gruppe auf.
Wahrend die Beschwerden von 7 Patienten (14,9%) Taefiban-Gruppe und 4
Patienten (10,0%) der Placebo-Gruppe auf Grund fngaben in ein NYHA-Stadium
[l eingestuft wurden, gab nur ein Patient der BlazGruppe (2,5%) und kein Patient
(0%) der Tirofiban-Gruppe an, unter Beschwerden Dyspnoe in Ruhe zu leiden, was
einem NYHA-Stadium IV entspricht. Es waren somiinkesignifikanten Unterschiede
zwischen der Tirofiban- und der Placebo-Gruppe aoden (siehe Abb. 2).
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M Tirofiban-Gruppe
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Abb. 2: Verteilung der Anzahl der Patienten in Prozamtden von der American Heart
Association klassifizierten Stadien der Herzinziéinz (NYHA 1-IV). Es liegen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden @&npror.
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Auch hinsichtlich der Einteilung der Angina pecsori- Symptomatik der
Studienteilnehmer zu den CCS-Stadien ergab sich kajnifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen: 15 Patienten (31,986)Titofiban-Gruppe und 16
Patienten (40,0%) der Placebo-Gruppe gaben Besdeweam, die einem CCS-Stadium
| zugeordnet wurden. Als CCS-Stadium Il eingestuitde die eigene Angina pectoris
— Symptomatik von 26 Patienten (55,3%) der Tiraiiband von 19 Patienten (47,5%)
der Placebo-Gruppe. Beschwerden, die einem CCSu8taldl entsprechen, gaben 6
Patienten (12,8%) der Tirofiban-Gruppe und 4 P&dier{10,0%) der Placebo-Gruppe
an, wahrend CCS-Stadium IV-Beschwerden nur bei neirfeatienten (2,5%) der

Placebo-Gruppe, nicht jedoch in der Tirofiban-Grelauftraten (siehe Abb. 3).
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Abb. 3: Verteilung der Patienten in Prozent zu den von @anadian Cardiovascular
Society klassifizierten Stadien der koronaren Hewrzamkung (CCS I-1V). Es liegen
keine signifikanten Unterschiede zwischen den bre@@ruppen vor.
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3.3 Rehospitalisierungen auf Grund kardialer thsa

Insgesamt 17 Patienten (34,7%) aus der Tirofibarp@e und 13 Patienten (31,0%) aus
der Placebo-Gruppe wiesen mindestens einen erndtenkenhausaufenthalt auf

Grund einer kardialen Ursache auf. Ausgenommen gord dieser Auswertung die

bereits in den ersten neun Monaten stattgehabtatiorgiren Aufenthalte zur

Durchfuhrung einer elektiven Kontroll-Koronarangiaghie.

Der haufigste Grund fur eine Rehospitalisierungenagpektanginése Beschwerden. In
10 Fallen (58,8%) wurde in der Tirofiban-Gruppe vgitd dieser Rehospitalisierung
eine erneute Herzkatheteruntersuchung durchgefiiahater Placebo-Gruppe unterzogen
sich 8 Patienten (61,5%) einer wiederholten Korangiographie.

Andere Griunde fur eine Rehospitalisierung warer @ohrittmacherimplantation bei

23,5% der rehospitalisierten Patienten der TirofiGauppe und 15,3% der Patienten
der Placebo-Gruppe. In weiteren Fallen wurden daieRten ins Krankenhaus

Uberwiesen infolge akuter oder progredienter Angiratoris — Beschwerden, jedoch
ohne dass wahrend des stationaren Aufenthaltes Eieekatheteruntersuchung

durchgefuhrt wurde (11,8% der StudienteilnehmerdrrsTirofiban-Gruppe und 7,7%

aus der Placebo-Gruppe). Bei den weiteren Grindeer etationaren Einweisung

handelte es sich um Vorhofflimmern (5,9% in demwfiban-Gruppe versus 7,7% in der
Placebo-Gruppe) oder einer akuten Herzinsuffizi€hZ% in der Placebo-Gruppe

versus 0% in der Tirofiban-Gruppe). Zwischen denddr® Gruppen lagen keine

signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Anzalder der Grinde fur einen erneuten
stationéren Aufenthalt der Studienteilnehmer audir@reiner kardialen Ursache vor
(siehe Tab. 6 und Abb. 4).
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Tirofiban (n=49) Placebo(n =42) Signifikanz

Rehospitalisierung allgemein (%) 34,7 31,0 n.s.
Grunde fur die stationare

Aufnahme:

Angina pectoris-Beschwerden

(Durchfiihrung einer erneuten 58,8 61,5 n.s.
Koronarintervention) (%)

Angina pectoris-Beschwerden (ohne 11,8 7.7 n.s.
erneute Koronarintervention) (%)

Herzschrittmacherimplantation (%) 23,5 15,4 n.s.
Andere 59 15,4 n.s.

Tab. 6: Anzahl der rehospitalisierten Patienten (in Prozdier Patienten der zugehérigen Gruppe) und
Grunde fur die erneute Hospitalisierung (in Prozirtrehospitalisierten Patienten)

3.4 Auftreten von Thrombosen und Herzrhythmusstgen

Wahrend in der Tirofiban-Gruppe innerhalb von vielahren nach der
Koronarintervention bei 19,15% der Patienten Heptimmusstérungen auftraten, so
waren es in der Placebo-Gruppe 7,5% der Patiemtenjiber Rhythmusstérungen
klagten.

Uber Thrombosen hingegen wurde in der Tirofibangprunicht berichtet (0%), in der
Placebo-Gruppe erlitten 5,0% der Patienten eingskdh manifeste Thrombose (siehe
Abb. 4).
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Abb. 4: Anzahl der Patienten, die erneut rehospitalisieutden, bzw. welche unter
Herzrhythmusstérungen oder einer Thrombose literRProzent. Es existiert kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.

3.5 Erneute Koronarinterventionen

Innerhalb der vier Jahre nach der ersten theregmiain Koronarintervention im

Rahmen der TOPSTAR-Studie war bei 48,0% der Patieaus der Tirofiban-Gruppe
und bei 43,5% der Patienten aus der Placebo-Grguypels mindestens eine weitere
Herzkatheteruntersuchung durchgefuhrt worden.

Allerdings handelte es sich in 58,3% der in derofllian-Gruppe erfolgten

Koronarinterventionen und in 55,0% jener in dercBlo-Gruppe durchgefihrten
Untersuchungen um eine Koronarangiographie im Rahmi@er geplanten, rein

diagnostischen Kontroll-Untersuchung.

Bei insgesamt 10 Patienten (20,0%) der Tirofibaogpe und bei 9 Patienten (19,6%)
der Placebo-Gruppe fand nach 2000/01 eine ernéctlie operative Revaskularisierung
einer Koronararterie durch eine PTCA oder Stentamgdtion statt. Bei diesen
Interventionen handelte es sich in der Tirofibanyire in 70,0% der Félle um
Revaskularisierungen des ZielgefalRes, welches @00filatiert, bzw. in welches ein

Stent implantiert worden war, in den tbrigen 30,08 Interventionen in den ubrigen
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KoronargefalRen. In der Placebo-Gruppe war das &y in 77,8% der Falle
betroffen.

Somit fand also insgesamt bei 14,0% der Patientisndar Tirofiban-Gruppe und bei
15,2% der Patienten aus der Placebo-Gruppe eime-operative Revaskularisierung
durch Stentimplantation oder durch eine Ballondiian im Zielgefa(statt. Der Grund

hierfir waren signifikante Restenosierungen in d@®00/01 behandelten
Koronararterien.

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen eewisgh als nicht signifikant.

60
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< Orein diagnostische
% Herzkatheteruntersuchung
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<
a 3o DOtherapeutische
o Koronarintervention in anderer
E Koronararterie als dem Zielgefé
<
S 20 -
N
<CE B therapeutische
10 - Koronarintervention im Zielgefé
O _

Tirofiban-Gruppe  Placebo-Gruppe

Abb. 5: Grunde fir die seit 2000/01 erneut durchgefiihrterrkytanen
Koronarangiographien und -interventionen bei P&tieraus der Tirofiban-Gruppe
und der Placebo-Gruppe. Es liegen keine signifikariinterschiede zwischen den
beiden Gruppen vor.

Vergleicht man die Lokalisationen der Stenosen @n dKoronararterien, welche
2000/01 initial behandelt worden waren, mit jenardenen sich in den vier Jahren der

Follow-up-Betrachtung signifikante Restenosierungetwickelten, so fallt auf, dass es
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sich beim Ramus interventricularis anterior (RIV&9wohl in 2000/01 als auch uber
den Zeitraum bis 2005 hinweg um das Gefal3 handediches am haufigsten
behandlungsbedurftige Stenosen aufwies. Wahre2®@%/01 in 45% der Falle in der
Tirofiban-Gruppe und in 46% der Falle in der Plae€ruppe der RIVA war, in den
ein Stent implantiert bzw. welcher dilatiert wur@&ehe Tab. 1), so handelte es sich bei
den im Follow-up-Zeitraum bis 2005 durchgefuhrtenichtioperativen
Revaskularisierungen in der Tirofiban-Gruppe in1%66 und in der Placebo-Gruppe in
53,85% der Falle um eine Intervention im RIVA.

Die rechte Koronararterie (RCA) war in den vier ré@hder Follow-up-Beobachtung
von Restenosierungen ahnlich haufig betroffen wi2d00/01, und zwar in 23,08% der
Falle in der Tirofiban-Gruppe (25% in 2000/01) und8,46% in der Placebo-Gruppe
(22% in 2000/01). Weiterhin unterzogen sich in d&ofiban-Gruppe 30,77% der
Patienten, welche eine Restenosierung in einer rkoesterie aufwiesen, einer
Stentimplantation oder PTCA im Ramus circumflexBEX), in der Placebo-Gruppe
nur 7,69%. In 2000/01 waren es 30% in der Tirofthamd 32% in der Placebo-Gruppe
gewesen, bei denen behandlungsbedirftige StenaseRGX festgestellt worden
waren. Die Unterschiede zwischen den ZeitpunkterBa¢rachtung in 2000/01 und in
2005 und die Unterschiede zwischen der Tirofibard der Placebo-Gruppe erwiesen
sich statistisch als nicht signifikant (siehe Talind Abb. 6).
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Abb. 6: Verhéltnis der drei durch eine Stentimplantatiodero PTCA behandelten
KoronargefaRe zueinander (RCX, RIVA, RCA) in derofiban- und in der Placebo-
Gruppe jeweils zum Zeitpunkt der initialen Korom#ervention in 2000/01 und zum
Zeitpunkt einer notwendigen Re-Intervention. Es stgien Kkeine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen.

3.6 Auftreten des sekundaren, kombinierten Enkijmsn

Der sekundare, kombinierte Endpunkt der 4-Jahréswaip-Studie wurde, wie bereits
oben aufgefihrt, definiert durch das Auftreten vbtyokardinfarkt, operativer

Revaskularisierung des ZielgefalRes oder Tod detiedtieilnehmers.

3.6.a Follow-up nach 30 Tagen und nach neun Monat

Wie bereits publizieft war innerhalb der ersten 30 Tage nach der Korntexiention
ein Patient aus der Placebo-Gruppe infolge einentSbkklusion und konsekutivem

Myokardinfarkt erneut stationdr aufgenommen wordender Tirofiban-Gruppe war

keiner der definierten Endpunkte aufgetreten.
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Innerhalb der ersten neun Monate nach der Koroteaviention trat bei sechs Patienten
der Placebo-Gruppe (13,04%) und bei einem Patiedgeiirofiban-Gruppe (2,0%) der
kombinierte Endpunkt auf. Diese Differenz im Aufene des sekundéaren Endpunktes
erwies sich als statistisch signifikant (p<0,05)aMeéend sich der Patient aus der
Tirofiban-Gruppe einer Bypass-Operation unterziehmarsste, waren in der Placebo-
Gruppe alle einzelnen Endpunkte vertreten: eineRathatte einen Myokardinfarkt
erlitten, bei vier Patienten war eine Bypass-Opanaturchgefihrt worden und ein
weiterer Patient war verstorbésiehe Abb. 7 und Tab. 7).

3.6.b Follow-up nach vier Jahren

Innerhalb des Follow-up-Zeitraumes von vier Jahreach der im Rahmen der
TOPSTAR-Studie durchgefuhrten Stentimplantation bB¥CA trat der sekundére,
kombinierte Endpunkt aus Tod, Myokardinfarkt unci@tiver Revaskularisierung des
Zielgefal3es bei insgesamt vier Patienten (8,0%)Ta@fiban-Gruppe und bei zwolf
Patienten (26,08%) der Placebo-Gruppe auf (siete Alind Tab. 7).

Es lag somit eine statistisch signifikante Redukti(p=0,016) des kombinierten
Endpunktes in der Studiengruppe im Vergleich zuntkalgruppe vor. (Der Hazard
Ratio betrug 3,626; 95% Konfidenzintervall: 1,246 &,983.)
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Abb. 7. Kombinierter Endpunkt aus Tod, Myokardinfarkt undperativer
Revaskularisierung des ZielgefaBes nach 30 Tagam Monaten und nach vier
Jahren. Es zeigt sich eine statistisch signifikaReduktion des sekundaren,
kombinierten Endpunktes nach neun Monaten und naeh Jahren in der mit
Tirofiban behandelten Gruppe im Vergleich zur Koligruppe (*p<0,05).

In der Tirofiban-Gruppe hatten sich Uber den FollgwvZeitraum von vier Jahren
insgesamt vier Patienten (8,0%) einer koronareraBgy©peration unterziehen mussen.
Die Endpunkte Myokardinfarkt und Tod waren nichigatreten.

In der Placebo-Gruppear, wie oben aufgefihrt, bei vier Patienten (8,p3%éreits
innerhalb der ersten neun Monate nach initialer okarintervention eine Bypass-
Operation durchgefihrt worden, seitdem hatten &eime weiteren Patienten einer
operativen Revaskularisierung unterzogen. DreieRt&gn (6,52%) aus dieser Gruppe
erlitten Uber den Zeitraum von vier Jahren einerokdydinfarkt. Bis zum Ende des
Follow-up-Intervalls  verstarben in der Placebo-Gip insgesamt funf
Studienteilnehmer (10,87%) (siehe Tab. 7 und Abb. 8
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Tirofiban (n=50) Placebo (n=46)

Tod MI Revask. Tod Mi Revask
30 Tage 0 0 0 0 1 0
9 Monate 0 0 1 1 1 4
4 Jahre 0 0 3 4 1 0
gesamt 0 0 4 5 3 4
kombinierter 4/50 12/46
Endpunkt

Tab. 7: Ubersicht iiber die Inzidenz der Einzelereignissd iiber den sekundaren, kombinierten
Endpunkt in der Tirofiban- und in der Placebo-Grner den Zeitraum der jeweiligen Follow-
up-Untersuchung

Wahrend der kombinierte, sekundare Endpunkt desh#ed-Follow-up der TOPSTAR-
Studie in der Tirofiban-Gruppe allein durch das theten von operativen

Revaskularisierungen des Zielgefalies zustande kosimmatin der Placebo-Gruppe alle
drei Einzelereignisse Tod, Myokardinfarkt und opeea Revaskularisierung des
Zielgefalies im kombinierten sekundaren Endpunktadtan (siehe Abb. 8).
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Abb. 8: Auftreten der Einzelereignisse Tod, Myokardinfatkid operative
Revaskularisierung des Zielgefal3es in der TirofiBaappe und in der
Placebo-Gruppe Uber den Gesamtzeitraum von 4 Jahren

Der mogliche Benefit in der Tirofiban-Gruppe in Kicht auf eine Senkung des
sekundaren, kombinierten Endpunktes ist bereitsz kaach Durchfiihrung der
perkutanen Koronarintervention festzustellen undriden gesamten Zeitraum des 4-
Jahres-Follow-up Zu verfolgen. Betrachtet man die reigaisfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit im Rahmen einer Kaplaier-Kurve, so stellt man eine
signifikante Reduktion des Endpunkt-ereignisfreléerlaufs in der Tirofiban-Gruppe
im Vergleich zur Placebo-Gruppe fest (siehe Abb. 9)
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Abb. 9: Kaplan-Meier-Kurve der Wahrscheinlichkeit eines tpasrventionellen
ereignisfreien Verlaufs der Patienten in Prozens. Breignis wird das Auftreten des
sekundaren, zusammengesetzten Endpunktes (d.Wufiasten mindestens eines der
Einzelendpunkte Myokardinfarkt, operative Revasksiarung oder Tod) definiert.

Von den Patienten, bei welchen wéahrend der 4-Jdfoksw-up-Betrachtung ein
sekundarer Endpunkt auftrat, war bei 66,7% Ubeereideitraum von 48h nach der
initialen Katheterintervention ein relevanter Aegtides Serum-Troponin-T gemessen
worden. Im Vergleich hierzu hatte sich bei demdtaénkollektiv ohne Auftreten eines
kombinierten, sekundaren Endpunktes bei 63,0% deeriRen ein postinterventioneller
Anstieg des Serum-Troponins gezeigt. Es deutete sinit zwar ein leichter Trend
bezuglich eines héheren Prozentsatzes an Tropepwsiliven Patienten in der Gruppe
der Patienten mit Auftreten eines kombinierten Emdges im Vergleich zu der Gruppe
der Endpunkt-freien Patienten an, der Unterschieat yedoch statistisch nicht
signifikant.
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3.7 Auftreten des priméren Endpunktes

Wie bereits oben aufgefihrt handelt es sich bei gaméaren Endpunkt der 4-Jahres-

Follow-up-Studie um die Gesamtmortalitat unter 8&ndienteilnehmern.

3.7.a Follow-up nach 30 Tagen und nach neun Monat

Wahrend innerhalb der ersten 30 Tage nach erfolg@r kein Studienteilnehmer
verstorben war, trat innerhalb der ersten neun Monach erfolgter Intervention ein
Todesfall (2,17%) unter den Patienten der Placehg@, nicht jedoch in der
Tirofiban-Gruppe (0%) auf-

3.7.b Follow-up nach vier Jahren

Uber den Follow-up-Zeitraum von vier Jahren hinwear ein klarer Anstieg der

Uberlebenswahrscheinlichkeit bei den periintenamll mit Tirofiban behandelten

Patienten im direkten Vergleich zu der Placebo-@eupu beobachten: Wahrend in der
Tirofiban-Gruppe weiterhin kein einziger Todesfalll verzeichnen war (0%), so

verstarben in der Kontrollgruppe weitere vier R#ga@ nach Ablauf der ersten neun
Monate nach PCI. Die Gesamtmortalitatsrate lag en Hlacebo-Gruppe nach vier
Jahren somit bei 10,87% (5/46 Patienten). Der \doteed in der Mortalitatsrate

zwischen den beiden Gruppen war statistisch slgmti (p=0,0171).

Die absolute Differenz der Gesamtmortalitatsrateselaen den beiden untersuchten
Studiengruppen lag im 4-Jahres-Follow-up bei 10,8194Gunsten der mit Tirofiban

behandelten Patienten (siehe Abb. 10).

Die Analyse der Todesursache ergab, dass es sichwmee von diesen Patienten um
eine kardiale Todesursache handelte, von den amakg2 Patienten verstarben zwei

infolge eines Tumorleidens und der dritte Patiafdglge einer Alterskachexie.
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Abb. 10: Gesamtmortalitat in der Tirofiban- und in der Plae&ruppe nach 30
Tagen, neun Monaten und nach vier Jahren. Es z#gjt eine statistisch

signifikante Reduktion der Mortalitatsrate in deirofiban-Gruppe nach vier
Jahren (*p<0,05).

Bezlglich der Uber einen Zeitraum von 48h nachiaileit Katheterintervention

gemessenen Serum-Troponin-T-Werte, war es beidgefunf verstorbenen Patienten
zu einem relevanten postinterventionellen Tropamstiag nach initialer PCI

gekommen (80%). Im Vergleich hierzu war bei demdPétnkollektiv ohne Auftreten

des primaren Endpunktes in 60,4% der Félle eirvaglier postinterventioneller Anstieg
des Serum-Troponin-T nachgewiesen worden. Einstig&th signifikanter Unterschied
bezuglich des Prozentsatzes an Troponin T positRatienten in der Gruppe mit
Auftreten des primaren Endpunktes und dem Patikotiektiv ohne Auftreten des

primaren Endpunktes bestand nicht.

Die genaue Betrachtung der Todeszeitpunkte dettorbenen Studienteilnehmer an

Hand einer Kaplan-Meier-Kurve zeigt, dass ein nahgdr Einfluss von Tirofiban auf

die postinterventionelle Uberlebensrate der Padiebereits in den ersten Monaten nach
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der erfolgten Intervention festzustellen ist, undssl er sich Uber den gesamten
untersuchten Zeitraum von vier Jahren hinweg naendasst (siehe Abb. 11).
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Abb. 11: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Gesamtmortalitdt Gbemdgéeitraum des 4-Jahres-
Follow-up in der Tirofiban- und in der Placebo-Gpep(p=0,017)
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4 Diskussion

Nachdem die Wirksamkeit einer periinterventionell&@abe des GP lib/llla —
Rezeptorantagonisten Tirofiban bereits in akuterkytanen Koronarinterventionen
untersucht worden war’, wies die TOPSTAR — Studie die Wirksamkeit vorofilran
in elektiven Koronarinterventionen bis zu einemtZeim von neun Monaten nach
erfolgter Intervention naé¢h Ziel des 4-Jahres-Follow-up der TOPSTAR-Studie @&
den Langzeiteffekt von Tirofiban bei elektiven pednen Koronarinterventionen zu

untersuchen.

4.1 Tirofiban und die postinterventionelle Meditenteneinnahme

Hinsichtlich der regelmaRRigen Medikamenteneinnalvae im 4-Jahres-Follow-up im
Vergleich zur Medikamenteneinnahme zum Zeitpunkt ohétialen PCIl im Jahre

2000/01 sowohl in der Tirofiban- als auch in dendebo-Gruppe der Anteil der
Patienten angestiegen, welche mit Antihypertonikdero mit lipidsenkenden

Medikamenten behandelt wurden.

Es konnte jedoch hinsichtlich der regelmalRligen &nmmme notwendiger Medikamente
auch im 4-Jahres-Follow-up kein signifikanter Ustéried zwischen der Tirofiban- und
der Placebo-Gruppe festgestellt werden. Es gab mwBiféerenzen in der Art der

eingenommenen Medikamente, noch in der Anzahl datiefen, welche diese
Medikation regelmaf3ig einnahmen.

4.2 Einfluss von Tirofiban auf die Stadien derriesuffizienz und der koronaren

Herzerkrankung

Ziel der Befragung der Studienteilnehmer nach ihrsabjektiven kardialen
Beschwerden, welche anschlieBend den NYHA-StadierHérzinsuffizienZ und den
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CCS-Stadien der koronaren Herzerkrankdr§ zugeordnet wurden, war es, einen
maoglichen postinterventionell auftretenden Einflugsn Tirofiban auf das eigene
Befinden und auf das Krankheitsgefihl der Patientend damit auf deren

Lebensqualitat zu untersuchen. Es liel3 sich allgediweder hinsichtlich der NYHA-

Stadien noch in Hinblick auf die CCS-Stadien eirtduschied zwischen der Tirofiban-
und der Placebo-Gruppe feststellen.

Durch eine peri- und postinterventionelle Gabe Viofiban konnten das subjektive

Befinden und die Lebensqualitéat der Patienten lastgf also nicht verbessert werden.

4.3 Einfluss von Tirofiban auf Rehospitalisierungand auf das Auftreten von

Thrombosen oder Herzrhythmusstoérungen

Bezlglich der Notwendigkeit von Rehospitalisierumdette eine periinterventionelle
Tirofiban-Gabe keinen Einfluss auf die Anzahl odawf die Grinde erneuter
Krankenhausaufenthalte der Studienteilnehmer.

Auch Thrombosen oder Herzrhythmusstorungen tratekeiner der beiden Gruppen
signifikant haufiger auf. Da dieses Kriterium jetolediglich in einem personlichen
Gesprach mit den Studienteilnehmern erfragt wundee es moglich, dass stattgehabte
Rhythmusstérungen oder moéglicherweise aufgetretémembosen klinisch inapparent

verliefen und daher von den Patienten nicht walogenen wurden.

4.4 Einfluss von Tirofiban auf die Revaskulanaimggsrate

Eine bedeutende Problematik nach perkutanen Kardaearentionen ist die
Restenosierung des initial durch eine PTCA odee @&tentimplantation behandelten
KoronargefaRe&s. Pathophysiologisch liegt der Restenosierung eingrafion von

glatten GefalBmuskelzellen aus der Media in diematiund die darauf folgende

Proliferation und Hyperplasie der Neointima zugrein8ei den Stimuli, welche fir den
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Restenosierungsprozess verantwortlich sind, harefelsich um die Verletzung des
Endothels der KoronargefdlRe, um den Einfluss mestiaer Faktoren, welche die
Zellen der Media zerstéren und die Proliferationd uMigration von glatten
Muskelzellen férdern, und um den entstehenden Kowlar verletzten Gefalioberflache
mit zirkulierenden Blutbestandteileh

Ob die peri- und postinterventionell gegebenen Gyktein IIb/llla -
Rezeptorantagonisten einen Einfluss auf die p@astiahtionelle Restenoserate haben,
ist bisher noch nicht eindeutig geklart.

Im vorliegenden 4-Jahres-Follow-up der TOPSTAR-#&tuzkigte sich, dass es zwar
einen leichten Trend zu Gunsten einer verminddRestenoserate bei den mit Tirofiban
behandelten Patienten gab, es lagen jedoch kegmgfilkanten Unterschiede an im
Zielgefald durchgefiihrten nicht-operativen Revagigilzungen zwischen der
Tirofiban- und der Placebo-Gruppe vor. In der Tilvah-Gruppe unterzogen sich tber
den Zeitraum von vier Jahren insgesamt 14,0% dedi&iteilnehmer einer nicht-
operativen Revaskularisierung in Form einer Stepitimtation oder Ballonaufdehnung
des initial behandelten Zielgefal3es, in der Plagehgpe waren es 15,2%. Der Grund
fur erneute Interventionen war eine jeweils angpbisch feststellbare, signifikante
Restenosierung des Zielgefaldes.

Auch die Anzahl an notwendigen operativen Revasigidgiungen in Form einer
koronaren Bypass-Operation war in der Tirofiban-d um der Placebo-Gruppe
vergleichbar hoch (8,0% in der Tirofiban- und 8,6@R6er Placebo-Gruppe, n.s.).

Dies lasst vermuten, dass die periinterventior@lée von Tirofiban wahrend elektiver
perkutaner Koronarinterventionen keinen bedeutetiiefiuss auf postinterventionelle
Restenosierungen in den behandelten Koronargeftadsatzat.

Zuvor hatte bereits die RESTORE-Studie gezeigts dasofiban auch nach akuten
Koronarinterventionen bei Patienten mit instab#ergina — pectoris — Symptomatik
oder akutem Myokardinfarkt die Inzidenz fir Restaoingen in den Zielgefal3en
nicht senken konnt& Bei innerhalb von sechs Monaten nach initialed B& den
Studienteilnehmern erneut durchgefiihrten Koronacamgphien war kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf die angiographisch nacsvege Restenosierung im
Zielgefald zwischen der Tirofiban- und der Placelvoppe festgestellt worden.

Weiterhin war Uber den Zeitraum von sechs MonaterRate flir eine erneute PTCA in
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der Tirofiban-Gruppe nur leicht, jedoch nicht gtsich signifikant vermindert (15,4%
in der Tirofiban- und 17,1% in der Placebo-Grupp&lch eine koronare Bypass-
Operation war in beiden Gruppen ahnlich haufig dgetihrt worden (5,5% in der
Tirofiban- und 6,8% in der Placebo-Grupfe)n der ADVANCE-Studie, in welcher
die Gabe von Tirofiban in einer hdheren Dosierulsgjener in der RESTORE-Studie
verwendeten erfolgte, konnte ebenfalls kein sigaiiter Unterschied in Bezug auf die
Revaskularisierungsrate zwischen der Studien-Gruppe der Kontroll-Gruppe
nachgewiesen werd&h

Auf die Frage, ob andere GP lIb/llla — Rezeptorgotaésten wie Abciximab oder
Eptifibatid einen Einfluss auf die Restenoseratehr@erkutanen Koronarinterventionen
besitzen, liegen keine eindeutigen Ergebnisse irorder EPIC-Studie wurde bei
Patienten, die ein hohes Risikoprofil fir die Ddidirung einer PTCA aufwiesen, eine
signifikante Reduktion der Notwendigkeit fir erreuRevaskularisierungen in den
Zielgefallen um 26% (p=0,007) Uber den Zeitraum sechs Monaten nach erfolgter
perkutaner Koronarintervention in der Studiengrypwelche periinterventionell mit
Abciximab behandelt worden war, nachgewiéseAuch in der EPISTENT-Studie, in
welche Patienten eingeschlossen wurden, die siadr @lektiven Koronarintervention
mit Stentimplantation unterzogen, zeigte sich eReduktion der im Zielgefal
durchgefihrten Revaskularisierungen um 18% ubemedeitraum von sechs Monaten
nach PCI in dem mit Abciximab behandelten Patigwatektiv im Vergleich zur
Kontrollgruppé®. Das Ergebnis aus diesen zwei Studien konnte fednckeiner
weiteren Studie mit Abciximab bestatigt werden: areith Rahmen der grol3 angelegten
EPILOG-Studié*?” oder der CAPTURE-Studienoch in kleineren klinischen Studien,
welche die Wirksamkeit von Abciximab auf die Restsgrate nach erfolgten
perkutanen Koronarinterventionen untersucfftef!, war ein Unterschied in der
Revaskularisierungsrate zwischen der Abciximab- unér Placebo-Gruppe
festzustellen. Auch in Studien, welche eine peziventionelle Abciximab-Gabe bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt betrachtetear #ein Einfluss dieses GP lib/llla
— Rezeptorantagonisten in Bezug auf eine Restanogie des ZielgefalRes
nachgewiesen wordéh”.

Ebenso konnte fur Eptifibatid Gber den Zeitraum earem Jahr nach initialer PCI kein

signifikanter Unterschied in der Anzahl der erngurtchgefiihrten Revaskularisierungen
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im Zielgefald zwischen der Eptifibatid- und der Rla@-Gruppe nachgewiesen

werdert®.

4.5 Einfluss von Tirofiban auf die Reduktion d@snbinierten Endpunktes

Bei dem 4-Jahres-Follow-up der TOPSTAR-Studie hiregesich um die erste Studie,
welche den Langzeiteffekt einer periinterventiomell Tirofiban-Gabe in elektiven
perkutanen Koronarinterventionen tiber mehrere Jahveeg untersucht.

Im Rahmen der 2000/01 durchgefiihrten TOPSTAR-Studie eine nicht-signifikante
Reduktion des kombinierten Endpunktes aus Tod, Msdikfarkt und operativer
Revaskularisierung des Zielgefal3es nach 30 Tagderiistudiengruppe nachgewiesen
worden. Diese Reduktion hatte Uber einen Zeitrawum meun Monaten statistische
Signifikanz erlandgt. Im 4-Jahres-Follow-up der TOPSTAR-Studie war elies
Signifikanz weiterhin nachzuweisen. Wahrend deusdkre, kombinierte Endpunkt bei
8,0% der Patienten aus der Tirofiban-Gruppe auyfivegsen nach vier Jahren 26,08%
der Patienten aus der Placebo-Gruppe einen deruBktipTod, Myokardinfarkt oder
Notwendigkeit einer operativen Revaskularisierures ielgefalles auf (p=0,016).
Diese signifikante Senkung des zusammengesetzteipuBktes in der Tirofiban-
Gruppe kommt vor allem durch eine Reduktion der zEli@reignisse Tod und
Myokardinfarkt zustande. Eine operative Revasksiarning des ZielgefaR3es hatte in
beiden Gruppen etwa gleich haufig stattgefundere Binalyse der Zeitpunkte der
auftretenden Ereignisse in der Studien- und inka@rtrollgruppe anhand der Kaplan-
Meier-Uberlebenskurve zeigte, dass die Wirkung Vaofiban bereits sehr friih nach
Durchfihrung der Intervention einsetzt und ans@dared (iber den gesamten Follow-up-
Zeitraum erhalten bleibt.

Das Ergebnis dieser Studie demonstriert somit ejpesitiven Langzeiteffekt nach
periinterventioneller Gabe des GP lIb/llla — Repeptdtagonisten Tirofiban bei
elektiven perkutanen  Koronarinterventionen im  Sinneiner  Reduktion
postinterventioneller ischamischer Komplikationemns kzu einem Zeitraum von

mindestens vier Jahren.
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In der zuvor durchgefihrten RESTORE-Studie, welckhlen Effekt einer
periinterventionellen  Tirofiban-Gabe auf die Ereggate bei akuten
Koronarinterventionen untersuchte, konnte kein iigger Langzeiteffekt nachgewiesen
werdert®. In dieser Studie hatte sich zwar eine statistisigmifikante Senkung des
kombinierten Endpunktes aus Tod, Myokardinfarkederholter PCI eines Zielgefal3es,
koronarer Bypass-Operation und Stentimplantatiomerinalb der ersten 48 h nach
initialer PCI gezeidt allerdings war nach 30 Tagen und nach sechs Moratliglich
noch ein leichter Trend zu Gunsten einer Senkuctgaimischer Komplikationen in der
Tirofiban-Gruppe nachzuweisen, der jedoch keinetissieche Signifikanz mehr
aufweisen konnt& Eine Langzeit-Follow-up-Betrachtung der RESTORHEdS:,
welche sich Gber mehrere Jahre erstreckt, wurdebrgcht durchgefihrt.

Die ADVANCE-Studie hingegen, welche die Wirksamkeiher periinterventionellen
Tirofiban-Gabe in héherer Dosierung als jener in RESTORE-Studie verwendeten
bei Patienten in akuten perkutanen Koronarintergaeh untersuchte, konnte eine
Senkung des kombinierten Endpunktes aus Tod, Myaokarkt, akuter
Revaskularisierung des Zielgefal3es und ,bailout” I®BAlla — Rezeptorantagonisten-
Gabe (iber einen Zeitraum von 6 Monaten nach igiti&Cl nachweiséfl Eine
Analyse der einzelnen Endpunkte ergab, dass diekuBgn des kombinierten
Endpunktes vor allem Folge einer Reduktion derdezz von Myokardinfarkten und
einer ,bailout® — GP llb/llla — Rezeptorantagonisgabe war, wahrend die Endpunkte
Tod und Revaskularisierung des Zielgefal3es in bei@euppen etwa gleich haufig
aufgetreten waren. Eine Follow-up-Untersuchung Ubehrere Jahre liegt auch bei
dieser Studie nicht vor.

Die Ergebnisse des vorliegenden 4-Jahres-Follogengr OPSTAR-Studie zeigen, dass
die Gabe von Tirofiban in Form eines Bolus von Iflkg KG und anschlielBender
Infusion (0,15 pg/kg KG) Uber 18h im Rahmen eindekteven perkutanen
Koronarintervention die kombinierte Rate der pdstiventionellen Komplikationen
Tod, Myokardinfarkt und Notwendigkeit einer opevati Revaskularisierung Uber
einen Zeitraum von mindestens vier Jahren naclaleitPClI signifikant senkt.

Fur die gleiche Dosierung von Tirofiban war zuvorder RESTORE-Studie gezeigt
worden, dass Patienten, welche sich einer akutehu@men Koronarintervention

unterzogen, Uber einen postinterventionellen Zaitravon sechs Monaten keinen
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eindeutigen Nutzen durch Tirofiban aufweisen konfiteEine héhere Dosierung von
Tirofiban in Form eines Bolus von 25 pg/kg KG unasehlielBender Infusion (0,15
nag/kg KG) uUber 24 — 48h fuhrte jedoch in der ADVAERKStudie bei gleicher klinischer
Indikation (akute PCI) zu einer signifikanten Sem§fu von ischamischen
Komplikationen Uber einen Zeitraum von sechs Mamateach durchgefihrter
Interventio®. Hieraus kénnte man folgern, dass die in der RESEGtudie gewahlte
Dosierung von Tirofiban zu niedrig bemessen ist, mach akuten perkutanen
Koronarinterventionen bei Patienten mit instabAgrgina — pectoris — Symptomatik,
akutem Myokardinfarkt oder sonstigen Risikofaktoféndie Durchfiihrung einer PCI
einen ausreichenden Effekt Uber einen langeremaz it hinweg entwickeln zu kénnen.
In elektiven Interventionen bei Patienten, welchie sehr geringes Risiko fir die
Entwicklung von peri- und postinterventionellen Kglikationen aufweisen, liegt die
Dosierung jedoch wohl hoch genug, um eine langdestsignifikante Reduktion der
Endpunkte Tod, Myokardinfarkt und operative Revéealsierung des Zielgefal3es in
der mit Tirofiban behandelten Studiengruppe zuedeni.

Diese Hypothese wird auch durch eine Subgruppeysaagestitzt, welche im Rahmen
der TARGET-Studie durchgefiihrt wurde: Die TARGET«8e verglich die Wirkung
einer periinterventionellen Abciximab-Gabe mit deabe von Tirofiban in der im
Rahmen der RESTORE- und der TOPSTAR-Studie verwend2osierung in Hinsicht
auf die Senkung des kombinierten Endpunktes aus Whyekardinfarkt und akuter
Revaskularisierung des ZielgefaRes nach stattgehd®E! mit Stentimplantatiéh
Wahrend der primare zusammengesetzte Endpunktrimidefiban-Gruppe nach 30
Tagen signifikant haufiger aufgetreten war als @r Abciximab-Grupp®&, war nach
sechs Monaten kein signifikanter Unterschied in Héufigkeit des Auftretens des
kombinierten Endpunktes oder in der Mortalitatsratdschen den beiden Gruppen
mehr festzustellén.

Eine Subgruppenanalyse des 6-Monats-Follow-up d&RQET-Studie zeigte
allerdings weiterhin, dass das klinische Syndromyf &rund dessen der
Studienteilnehmer sich initial der Koronarinternientmit Stentimplantation unterzogen
hatte, zu Unterschieden in der Wirksamkeit von fiian fiihrté*. Bei Hochrisiko-
Patienten, bei welchen die Stentimplantation awfn@reines akuten Koronarsyndroms

durchgefuhrt worden war, trat unter Tirofiban-Gdtiufiger ein periinterventioneller
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Myokardinfarkt auf als bei Gabe von Abciximab. Daezelnen Endpunkte Tod und
Revaskularisierung des Zielgefal3es waren uber edeégpunkt von sechs Monaten bei
Patienten mit initialem ACS allerdings gleich hgufiufgetreten. Im Gegensatz dazu
erlitten jedoch Patienten mit initial stabiler Angi pectoris — Symptomatik unter
Tirofiban- und unter Abciximab-Gabe etwa gleich figiieinen periinterventionellen
Myokardinfarkt, es bestand sogar ein leichter TreamcRichtung einer verbesserten
Wirksamkeit von Tirofiban in diesem PatientenkotlekWeiterhin konnte eine nicht-
signifikante Reduktion von Revaskularisierungen dedgefalles bei jenen Patienten
festgestellt werden, welche periinterventionell fitofiban behandelt worden waren.
Insgesamt bestand somit ein deutlicher Trend inhtRigy einer verbesserten
ereignisfreien Uberlebensrate in der Tirofiban-Gripei Patienten mit initial stabiler
Angina pectoris — Symptomatik im Vergleich zur Aboiab-Gruppe, wahrend bei
Patienten mit ACS der GP lIb/llla — Rezeptorantagoifirofiban in der gleichen
Dosierung deutlich schlechter wirksam war als Al .

Ob die in der TOPSTAR-Studie gewaéhlte Dosierung dé® lib/llla -
Rezeptorantagonisten Tirofiban fiur die periinteti@mmelle Gabe in elektiven
perkutanen Koronarinterventionen optimal gewahit usn eine maximale Reduktion
ischamischer Komplikationen nach stattgehabter RCérreichen oder ob durch eine
Erh6hung dieser Dosis eine noch weiter reichendkWg dieses Medikamentes zu
erreichen ist, und ob die in der TOPSTAR-Studie undder RESTORE-Studie
verwendete Dosierung fur die Gabe wahrend akutégrdentionen tatsachlich zu
niedrig liegt, um zu einer signifikanten Langzeitwing zu fihren, dies muss in der

Zukunft durch weitere, grof3ere Studien gepruft ward

4.6 Einfluss von Tirofiban auf die Mortalitatsat
Nach elektiven perkutanen Koronarinterventionegtlidgie Mortalitatsrate bei etwa 1-

2% der Studienteilnehmer pro Jahr wie in grof3eniddhen Studien mit Abciximab

gezeigt wurd¥& = 14
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In der vorliegenden 4-Jahres-Follow-up-Studie nmbfloan konnten wir eine deutliche
Senkung der Mortalitatsrate in der StudiengruppeMengleich zur Placebo-Gruppe
nachweisen. Wahrend Uber einen Zeitraum von miedsstier Jahren in der Tirofiban-
Gruppe kein Studienteilnehmer verstarb (0,0%), soew in der Placebo-Gruppe funf
Todesfalle aufgetreten (10,87%; p=0,0171). Die Aeal der Todeszeitpunkte der
Studienteilnehmer mit Hilfe der Kaplan-Meier-Ubddmskurve zeigte, dass der
Einfluss einer periinterventionellen Tirofiban — li@a auf die Uberlebensrate der
Patienten Uber einen Zeitraum von vier Jahren hynkaesstant vorhanden ist und auch
im Zeitverlauf nicht abschwacht.

Um die Langzeitergebnisse unserer 4-Jahres-Folm8tudie mit den Ergebnissen
anderer, grol3 angelegter klinischer Studien mit I(bAlla — Rezeptorantagonisten
vergleichen zu kdnnen, wahlten wir als priméren femikt die Gesamtmortalitat und
nicht die Mortalitat aus ausschlie3lich kardiales&the. Da es sich bei unserer Studie
jedoch um ein relativ kleines Patientenkollektivt mir 96 Studienteilnehmern handelt
und die Mortalitatsrate nach elektiven perkutanemddarinterventionen bei nur 1-2%
pro Jahr liedf ** ** war tiber den Follow-up-Zeitraum von vier Jahrere eehr geringe
Anzahl an Todesféallen in unserer Studie zu verzeioh Der Unterschied in der
Gesamtmortalitat zwischen der Tirofiban- und dexcBbo-Gruppe erwies sich zwar als
statistisch signifikant (p=0,0171), er war jedoalf ansgesamt nur funf Todesfallen
begrindet.

Weder in der RESTORE-Studfenoch in der ADVANCE-Studf@ konnte zuvor eine
signifikante Senkung der Mortalitdtsrate bei dermiiperventionell mit Tirofiban
behandelten Patienten festgestellt werden. Aucle eweitere Studie, welche den
Einfluss der drei GP lIb/llla — Rezeptorantagomst@bciximab, Eptifibatid und
Tirofiban auf die Senkung der Mortalitdt anhandeeinalyse von 19 klinischen
Studien untersuchte, konnte zwar fur Abciximab uifibatid eine Reduktion der
Mortalitat Uber einen postinterventionellen Zeitrauon mehreren Monaten bis hin zu
drei Jahren nachweisen, nicht jedoch fiir Tirofi3a@b dies an der eventuell zu niedrig
gewahlten Dosierung von Tirofiban in der RESTOREd® lag, welche in die
Betrachtung eingeschlossen wurde, ist nicht eingleieklart®. Die ADVANCE-Studie
konnte zwar auch durch eine hoher dosierte GabeTwafiban keine Senkung der

Mortalitdt nachweisen, es handelte sich jedoch uma eelativ kleine Studie mit nur 202
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Studienteilnehmern, so dass es eventuell auf Guerdsehr geringen Anzahl an
Todesfallen und des verhéltnismallig kurzen FollpaZaitraums von nur sechs
Monaten nicht méglich war, statistisch signifikaBigebnisse zu erhalt&n

Auch fur weitere GP lIb/llla — Rezeptorantagonistést der Einfluss einer

periinterventionellen Gabe auf die Gesamtmortslitie nach stattgehabter
Koronarintervention noch nicht eindeutig geklart:

Fur Abciximab konnte in Einzelstudien lediglich iRehmen der EPISTENT-Studie
eine signifikante Reduktion der Mortalitat im 1-degiFollow-up nachgewiesen
werdert®. In anderen groRen Studien mit Abciximab fand raamar ebenfalls eine
Senkung der Mortalitat, diese war jedoch nichtistiath signifikant* > Erst nach

Zusammenfassung mehrerer grofRer Studien zeigte edigh statistisch signifikante
Senkung der postinterventionellen Mortalitatsraaehnperiinterventioneller Gabe von
Abciximab iber mehrere Jahre hindegd® *

4.7 Moglicher Pathomechanismus der WirkungswewseTirofiban

Eine 18stlindige Gabe des GP lIb/llla — Rezeptogamtiaten Tirofiban (in Form eines
Bolus mit anschlielend folgender Infusion Uber eirierfusor), welche kurz vor
Durchfihrung der perkutanen Koronarintervention doegn wird, scheint die
postinterventionelle Uberlebensrate der behandeRatienten zu erhéhen und den
kombinierten Endpunkt aus Tod, Myokardinfarkt uner dNotwendigkeit einer
operativen Revaskularisierung des Zielgefal3es iiledrere Jahre hinweg zu senken.
Der genaue Pathomechanismus, der dem nachgewie8amaziit nach Tirofiban —
Gabe wahrend perkutaner Koronarinterventionen ngguiegt, ist trotz der bekannten
pharmakologischen Wirkungsweise von Tirofiban neindeutig geklart.

Fur Abciximab, einen weiteren GP llb/llla — Rezeptdagonisten, erklarte man sich
seinen Einfluss auf die Senkung der postintervaetien Mortalitatsrate und anderer
definierter Endpunkte wie Myokardinfarkt oder opgamr Revaskularisierung neben
seiner antithrombozytadren Eigenschaft zunachst hdw&ine Fahigkeit, die in den

behandelten Koronararterien nach durchgefuhrterkup@ner Koronarintervention
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entstandene Entziindungsreaktion zu milfferDies driickte sich aus durch eine
reduzierte Freisetzung von Entziindungsmarkern wieaktivem Protein, TN und
Interleukin 6 in der Studiengrupfle Bei Abciximab handelt es sich um einen
Antikdrper gegen dassfintegrin-Molekiil, welcher jedoch ebenso mit dentrdfiectin-
Rezeptor (#3s) und zu einem etwas geringeren Ausmal3 auch mitlgdntegrin (Mac-

1) — Rezeptor kreuzreagigrt®®. Wahrend der Vitronectin-Rezeptor grundlegendiist
die Migration von glatten Muskelzellen und fur desheften von Thrombozyten an das
Endothel von Gefal3en, so reguliert der Mac-1 — Rezedie Verbindung zwischen
Thrombozyten und Leukozytéh * Die Wirkungsweise des GP llb/llla —
Rezeptorantagonisten Abciximab erklart sich zu mingewissen Anteil also durch
zusatzliche, unspezifische Reaktionen dieses Am&s mit weiteren, fur die
Entstehung einer Entziindungsreaktion grundlegeRegeptoren.

Fur den synthetischen, selektiven, fur dem,ps-Rezeptor spezifischen, nicht-
peptidischen Glykoprotein lIb/llla — Rezeptorantagten Tirofiban liegt kein
entsprechender Wirkungsmechanismus vor

Im Rahmen der TOPSTAR-Studie konnte zuvor keinktire Einfluss von Tirofiban
auf die peri- und postinterventionelle Freisetzung Entziindungsmarkern festgestellt
werderf®. Die Ergebnisse des 4-Jahres-Follow-up zeigencfedeinen eindeutigen
Einfluss dieses GP llb/llla — Rezeptorantagonistanf die Senkung der
postinterventionellen Mortalitéat sowie der Myokanf@dirkt-Inzidenz. Ebenso konnte im
Rahmen der TARGET-Studie im 6-Monats-Follow-up dideichwertigkeit von
Tirofiban mit Abciximab hinsichtlich einer Senkunder Mortalitdt nachgewiesen
werdert®.

Die Wirkungsweise von Tirofiban muss sich daherrideen indirekten Weg erklaren.
Eine Reduktion der periinterventionellen Freisetgwon Troponin T kdnnte zur
Klarung des Wirkungsmechanismus dieses Medikamémiésagen. In der TOPSTAR-
Studie wurde gezeigt, dass durch die periinteroapetie Gabe von Tirofiban in
elektiven perkutanen Koronarinterventionen die Awzan Troponin T — positiven
Patienten in der Studiengruppe Uber mindestens 24¢h durchgefihrter PCI
signifikant gesenkt werden konfteEs steht fest, dass die Freisetzung von Trop®nin
und Troponin | ein guter und sensitiver Indikatir Schadigungen des Myokards'dst

“1 Weiterhin ist bereits seit langem bekannt, daise &orrelation zwischen der
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vermehrten Freisetzung kardialer Enzyme wahrendkumz nach Durchfiihrung einer
perkutanen Koronarintervention und einem verschiétdn ,Outcome®, ebenfalls
verbunden mit einer erhdhten postinterventioneMartalitat, bestet 3. Selbst ein
nur sehr geringer CK — Anstieg im Rahmen von elektiKoronarinterventionen war
verbunden mit einer erhéhten spaten Mortdftt

Die zuvor im Rahmen der TOPSTAR-Studie erhaltenegelnisse einer verminderten
peri- und postinterventionellen Freisetzung vonzintdungsmarkern in Troponin T —
negativen Patientenin Zusammenhang mit dem aktuellen Befund einebasserten
Uberlebensrate und der Senkung des sekundaren mesayasetzten Endpunktes in der
Tirofiban-Gruppe im Langzeit-Follow-up kénnten di®@nsequenz einer verminderten
Entzindungsreaktion infolge einer Reduktion von i-pamd postinterventionell
auftretenden ,downstream“ — Embolisationen seirizeege kommen zustande durch
atherosklerotisches Material, welches wahrend eirfe€l auf Grund des
Interventionsmechanismus in die peripheren, kleiner Koronargefal3e
mikroembolisief>. Auch kommt es infolge einer durch die Koronanimémtion
hervorgerufenen, gesteigerten Expression von GHIldb— Rezeptoren auf der
Oberflache der Thrombozyten zur Bildung von Mikrotnbi*®. In den betroffenen
Koronargefal3en findet daraufhin eine reaktive, lke®Rdasokonstriktion statt, welche
von einer weiteren Thrombozytenaggregation begleitird®. Als Folge dieser
genannten ,downstream“ — Embolisationen koénnen ragdikle Zellnekrosen und
Mikroinfarkte entstehel. Die nachfolgend hervorgerufene ,Heilungsreaktitiitirt zu
kleinen, fibrotischen Narbenarealen im Myokard. deiekbnnen abhangig von ihrer
Lokalisation die elektrische Stabilitdit des Myolardtéren und somit durch die
Provokation von Arrhythmien zu einer Verschlechtgruder Uberlebensrate bei den
behandelten Patienten fliihren. Mdgliche Arrhythmkénnen sich entweder als Folge
von Reentry — Mechanismen entwickeln, welche in Nekrosezonen durch Bildung

A% 4 oder sie entstehen auf

von Arealen mit herabgesetzter Uberleitungszeistehe
Grund einer fokalen Ursacte

Die Ergebnisse einer Gewebedoppler-Studie, welthRahmen der TOPSTAR-Studie
in demselben Patientenkollektiv durchgefihrt wurdesigen zudem, dass der
~-downstream“ — Embolisation eine bedeutende Ralhsibhtlich der Entstehung einer

Einschrankung der Myokardfunktion zukonimtin dieser Studie diente die maximale
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frihdiastolische Geschwindigkeit (early diastolelocity) als Parameter der regionalen
diastolischen Funktion. Eine Senkung der earlytdimsvelocity unter den Normwert
drickt eine myokardiale Relaxationsschwache aubelden Studienruppen bestanden
bezuglich der vor Intervention gemessenen earlystdlia velocity reduzierte
Ausgangswerte als Zeichen einer beeintrachtigtastalischen Funktion auf Grund von
chronischer myokardialer Ischamie bei koronarerzeirankung. Wéahrend es im
Rahmen von sechs Monaten nach erfolgreicher Koteavention in der Troponin
negativen (also Mikroembolie freien) Gruppe zu ein®&erbesserung der
frihdiastolischen Myokardgeschwindigkeit kam, k@ndte Troponin positive Gruppe
trotz Intervention nicht von der interventionellBaeseitigung der chronischen Ischamie
im Zielgefald profitieren. Diese Ergebnisse unterskren die Vermutung, dass die
postulierten Mikroembolisationen eine wichtige mgthysiologische Rolle im
Wirkmechanismus des GP lIb/llla-RezeptorantagoniSieofiban spielen.

Bei der Fahigkeit von Tirofiban, die diastolischeriEfunktion und gleichzeitig damit
ebenso die globale Funktion des Herzens zu venredsendelt es sich somit um einen
weiteren Mechanismus, welcher die gesteigerte Eberlsrate nach elektiver

perkutaner Koronarintervention unter Tirofiban érkeh kdnnte.

4.8 Limitationen der Studie

Einige der untersuchten Faktoren, wie die regelgg&Miedikamenteneinnahme, die
Einteilung der kardialen Beschwerden der Patiemi@rh den NYHA- und den CCS-
Stadien oder das Auftreten von Thrombosen und Hgtlzmusstérungen, wurden im
Rahmen der Follow-up-Erhebung lediglich auf Grurideg Gespraches mit den
Studienteilnehmern retrospektiv fir den 4-Jahragragiean erhoben. Weiter zuriick
liegende Ereignisse waren den Patienten somit ctiggliveise nicht mehr erinnerlich,
so dass die Ergebnisse der Umfrage in Bezug ask di@ktoren eventuell ungenau
wurden.

Bei der Betrachtung des Einflusses von Tirofibaheane mogliche Restenosierung in

den behandelten KoronargefaRen wurden als Endpumkie die operative
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Revaskularisierung des initial behandelten Gef@fd€srm einer Bypass-Operation und
die interventionelle Revaskularisierung in Form eeinerneuten PTCA oder
Stentimplantation betrachtet. Angiographische Untelnungen zur Objektivierung der
genauen Restenoserate in den betroffenen Gefalesienzum Teil in anderen Studien
durchgefuhrt worden waren, fanden im Rahmen unsEodiow-up-Erhebung nicht
statt.

Das Patientenkollektiv unserer Studie umfassteesagt nur 96 Patienten und war
somit relativ klein. Bei einer solch kleinen Erhegumiissen die Ergebnisse, selbst jene,
welche in der Auswertung eine statistische Sigatiik aufweisen konnten, sehr kritisch
betrachtet werden. Die statistisch signifikante kbeig des primaren Endpunktes
unserer 4-Jahres-Follow-up-Studie, der Gesamtnitéitgp=0,0171) in der Tirofiban-
im Vergleich zur Placebo-Gruppe, begriindete sicim Z&eispiel auf lediglich funf
Todesfallen. Um die Ergebnisse unserer Studie maiten zuvor durchgefuhrter
Langzeit-Follow-up-Untersuchungen vergleichen zaren, wéhlten wir, wie bereits
oben aufgefihrt, als priméren Endpunkt die Gesam#iiét und nicht die Mortalitat
als Folge einer kardialen Ursache. Bei lediglichezder funf in der Placebo-Gruppe
aufgetretenen Todesfalle handelte es sich jedocleinm eindeutig kardiale Ursache.
Auch in Bezug auf Faktoren des sekundaren, komibemeEndpunktes, begrindete sich
das statistisch signifikante Ergebnis unserer $Studuf einem relativ kleinen
Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen.r&entin der Placebo-Gruppe
lediglich drei Myokardinfarkte mehr auf als in detudiengruppe. Bertcksichtigt man,
dass ein gewisser Prozentsatz an Myokardinfarkiarséh stumm ablauft und somit in
unserer Langzeit-Follow-up-Betrachtung gar nichieligert wurde, so zeigt sich, dass
durch eine mdogliche Zufallsvariable erhebliche Sahkungen des erhaltenen,
signifikanten Ergebnisses hervorgerufen werden &inn

Fur die Zukunft waren daher weitere, grof3 angelegtedien des GP lIb/llla —
Rezeptorantagonisten Tirofiban in elektiven perkata Koronarinterventionen

winschenswert, um die in unserer Studie erhalt&ngabnisse bestatigen zu kénnen.
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5 Zusammenfassung

Wie im Rahmen von grof3 angelegten, klinischen $tudjezeigt wurde, fuhrt die
Anwendung der intravendsen Glykoprotein Ilb/llla Rezeptorantagonisten wie
Abciximab, Eptifibatid und Tirofiban sowohl nach wendung in akuten als auch in
elektiven perkutanen Koronarinterventionen zu eirdutlichen Reduktion der
postinterventionellen Komplikationsrate. Bezuglaér periinterventionellen Gabe von
Tirofiban bei Patienten, welche sich auf Grund eisgabilen Angina pectoris-
Symptomatik einer elektiven PCI unterziehen, egrsin bisher keine Daten Uber einen
maoglichen Langzeiteffekt.

Die 2000/01 durchgefuhrte TOPSTAR-Studie war eirenozentrische, doppelblind-
randomisierte, prospektive Studie, in deren Rahrben 96 Patienten mit stabiler
Angina pectoris eine elektive perkutane Koronarirgation durchgefihrt wurde. Nach
Vorbehandlung mit Aspirin und Clopidogrel erfolglee Gabe eines Bolus und einer
sich darauf anschlieBenden 18-stiindigen Infusiam Tioofiban bzw. einem Placebo
(0,9%ige NaCl-Losung). Uber einen Zeitraum von nédwnaten nach stattgehabter
Intervention zeigte sich eine statistisch signifitea Senkung der Inzidenz von Tod,
Myokardinfarkt und operativer Revaskularisierung déelgefal3es in der Tirofiban-
Gruppe (2,0%) gegeniber der Placebo-Gruppe (13,049%05).

Ziel des vorliegenden 4-Jahres-Follow-up der TOPBIRudie war es, den mdglichen
Langzeiteffekt einer periinterventionellen Tirofib&abe in elektiven perkutanen
Koronarinterventionen Uber einen Zeitraum von medmwe Jahren hinweg zu
untersuchen. Von den in die TOPSTAR-Studie eindessbnen Patienten wurde daher
frihestens 4,0 Jahre und spatestens 4,67 Jahre Reufomisierung (Median 4,33
Jahre) der Follow-up-Status erhoben. Als primaraddtnkt der Follow-up-Studie
wurde die Gesamtmortalitat definiert, bei dem selkwen, kombinierten Endpunkt
handelte es sich um das Auftreten von Tod, Myokdadkt oder der Notwendigkeit zu
einer operativen Revaskularisierung des Zielgefalies

In 98,96% der Falle (95/96 Patienten) wurden diedhgten Informationen Uber die
Studienteilnehmer erhalten. Wéahrend in Hinblick #&uiterien wie die regelméaRige
Medikamenteneinnahme, die NYHA- oder CCS-Stadieras dAuftreten von
Thrombosen oder Herzrhythmusstérungen, erneute dpéhbisierungen auf Grund
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kardialer Ursachen, oder hinsichtlich notwendiger ichtioperativer
Revaskularisierungen des Zielgefal3es keine Untiedetzwischen der Tirofiban- und
der Placebo-Gruppe nachgewiesen werden konntergigte sich jedoch im 4-Jahres-
Follow-up eine eindeutige Reduktion des primared das sekundaren, kombinierten
Endpunktes in der Studiengruppe im Vergleich zuntkaligruppe. Uber den gewahlten
Beobachtungszeitraum von mindestens vier Jahreh s@ttgehabter PCI betrug die
Gesamtmortalitat 10,87% (5/46 Patienten) in decétla-Gruppe gegeniber 0,0% (0/50
Patienten) in der Tirofiban-Gruppe (p = 0,0171)r Bekundare, kombinierte Endpunkt
trat in 26,08% (12/46) in der Placebo-Gruppe vehgin mit 8,0% (4/50) in der
Studiengruppe auf (Hazard ratio [HR] = 3,626; 958afcence interval [CI]: 1,246 to
8,983; p = 0,016). Wie die Analyse der Mortalitadudes kombinierten Endpunktes mit
Hilfe der Kaplan-Meier-Methode ergab, war die Wakskeit von Tirofiban tber den
gesamten Follow-up-Zeitraum hinweg ohne Abschwagmachzuweisen.

In der 4-Jahres-Follow-up-Erhebung wurde somit ggzdass die Gabe des GP llb/llla
— Rezeptorantagonisten Tirofiban wéhrend elektpenkutaner Koronarinterventionen
die postinterventionelle Mortalitatsrate sowie dakundéaren kombinierten Endpunkt
aus Tod, Myokardinfarkt und operativer Revaskuiarimg des Zielgefal3es tber einen

Zeitraum von vier Jahren signifikant senkt.
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