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vorgesehen sind. Die beiden Interventionsgruppen erhalten
zusatzlich zur Standardtherapie 0,25 mg/kg Koérpergewicht
(KG) Abciximab als Bolus und anschlieBend 0,125 ug/kg
KG/min als Infusion fiir 24 bzw. 48 Stunden. Sterblichkeit
und Infarktrate in den ersten 30 Tagen (priméarer Endpunkt)
unterscheiden sich mit 8,2% und 9,1% in den Verumgruppen
nicht von der in der Plazebogruppe (8%). Die hdhere Ge-
samtdosis des Glykoproteinblockers schneidet tendenziell so-
gar schlechter ab. Die Haufigkeit erforderlicher Revaskulari-
sierungen bleibt unbeeinflusst. Auch in Untergruppen und
speziell bei besonders gefahrdeten Patienten mit erhéhten
Troponin-Werten ist kein Nutzen erkennbar. Blutungen
(2,3% vs. 5%) und Thrombopenien (1% vs. 7%) sind vor al-
lem unter der hohen Dosis haufiger. Als Grund der fur Kar-
diologen Uberraschenden Ergebnisse werden unzureichende
Stratifizierung nach Ausmall der Gefahrdung sowie falsche
Dosierung und Applikationszeit diskutiert.

Eine weitere aktuelle Studie (TARGET*)®> mit 4.800 Pa-
tienten vergleicht Abciximab (Bolus plus Infusion Uber 12 h)
mit Tirofiban (Bolus: 10 pg/kg KG, Infusion: 0,15 pg/kg
KG/min Uber 18-24 h) bei Angioplastie mit Stent. Notfall-
eingriffe werden ausgeschlossen, nicht jedoch dringliche Indi-
kationen wie akute Koronarsyndrome. Der angestrebte Nach-
weis der Gleichwertigkeit von Tirofiban mit Abciximab miss-
lingt. Sterblichkeit, Infarktrate oder Notfallrevaskularisierun-
gen innerhalb von 30 Tagen sind vielmehr insgesamt unter
Abciximab signifikant seltener (primdrer Endpunkt, 6% vs.
7,6%). Insbesondere die Infarktrate ist kleiner (5,4% vs.
6,9%). Abciximab schneidet in fast allen Subgruppen besser
ab, am deutlichsten bei den 3.000 Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom. Blutungen (5% vs. 2,7%) und Thrombope-
nien (2,4% vs. 0,5%) sind zwar haufiger, fihren jedoch nicht
zu mehr Komplikationen. Auch diese Ergebnisse kommen
Uberraschend. Als Griinde werden ebenfalls nicht optimale
Dosierung und Applikationszeit fir Tirofiban diskutiert.

Es bleibt weiterer Klarungsbedarf fur den Stellenwert
von Glykoproteinblockern beim akuten Koronarsyndrom.
Fur Patienten mit hohem Risiko und Angioplastie er-
scheint derzeit Abciximab (REOPRO) gunstiger. Wenn
keine Angioplastie vorgesehen ist, durften Tirofiban (AG-
GRASTAT) oder Eptifibatid (INTEGRILIN) zu bevor-
zugen sein. Bei geringem oder maRigem Risiko ist die
Verwendung von Glykoproteinblockern optional.3:6

... und bei akutem Myokardinfarkt

Die ADMIRAL*-Studie” mit 300 Patienten bestatigt den
Nutzen von Abciximab (Bolus plus Infusion tber 12 h) bei
Angioplastie mit Stent im Rahmen eines akuten Myo-
kardinfarkts. Sterblichkeit und Rate der Reinfarkte und Not-
operationen sind mit insgesamt 6% innerhalb von 30 Tagen
unter Verum deutlich niedriger als unter Plazebo (14,6%;
NNT = 12). Vor allem Notoperationen werden seltener er-
forderlich. Der Nutzen bleibt im gleichen Ausmaf} Gber sechs
Monate erhalten. Er korreliert mit den im Vergleich zu Plaze-
bo verbesserten angiografischen Flussraten. Blutungen und
Thrombopenien kommen unter Abciximab zwar héufiger
vor, die Rate schwerer Blutungen ist mit 0,7% jedoch relativ
gering. Wie von den Autoren und im Editorial® ausgefihrt,
war die Studie ethisch nur vertretbar, weil der Nutzen von
Abciximab bei Stent-Einlagen im Rahmen eines akuten In-
farktes bisher nicht dokumentiert war.

Die GUSTO V-Studie® vergleicht die Fibrinolyse mit
Reteplase (RAPILYSIN) mit einer Kombination von Rete-
plase in halber Dosis plus Abciximab (Bolus plus Infusion
Uber 12 h) bei 16.500 Patienten mit akutem Infarkt. In-
nerhalb von 30 Tagen sterben unter Reteplase plus Abcixi-
mab 5,6% der Patienten, unter Reteplase allein 5,9%. Die
Kombination ist demnach hinsichtlich des priméren End-
punktes nicht besser als die Fibrinolyse allein, diesem Schema
*  ADMIRAL = Abciximab before Direct Angioplasty and Stenting in Myocar-

dial Infarction Regarding Acute and Long-Term Follow up;
TARGET = Do Tirofiban and REOPRO Give Similar Efficacy Trial
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allerdings auch nicht unterlegen. Vorteile der Kombination
deuten sich bei einigen — voneinander abhangigen — sekundé-
ren Endpunkten wie Reinfarktrate oder Haufigkeit koronarer
Interventionen an. Blutungskomplikationen kommen jedoch
doppelt so haufig vor (25% vs. 14%). Dies betrifft auch
schwere Blutungen mit Transfusionsbedarf oder Kreislaufin-
stabilitat (4,6% vs. 2,3%). Schlaganfalle sind unter beiden
Schemata gleich hdufig. Bei Gber 75-Jahrigen verdoppelt sich
allerdings die Rate der Hirnblutungen (2,1% vs. 1,1%).

Der Nutzen von Abciximab (REOPRO) bei Angio-
plastie wird bestatigt, auch wenn diese im Rahmen eines
akuten Myokardinfarkts durchgefuhrt wird. Die Fibrino-
lyse nach Infarkt durfte nach den Daten der GUSTO-V-
Studie durch Kombination mit Glykoproteinblockern
kaum zu verbessern sein. Im begleitenden Editorial wird
dieser Strategie schon jetzt keine Zukunft mehr einge-
raumt.®

(R = randomisierte Studie)
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SECHSFACH-IMPFSTOFFE
HEXAVAC UND INFANRIX HEXA

Wie beurteilen Sie die Qualitat und Sicherheit der neuen Sechsfach-
Impfstoffe?

Dr. med. C. HAESER (Facharzt fir Allgemeinmedizin)
D-34519 Diemelsee

Seit Herbst 2000 sind die beiden Kombinations-Impfstof-
fe HEXAVAC und INFANRIX HEXA EU-weit zugelas-
sen.2 Sie dienen zur Immunisierung gegen Diphtherie, Teta-
nus, Pertussis, Polio, Hamophilus-influenzae B (HiB) und
Hepatitis B bei Kindern. Damit lassen sich diese sechs von
der STIKO* empfohlenen Impfungen mit jeweils einer Injek-
tion durchfuhren.

In zwei randomisierten Studien®* mit insgesamt 1.207
Sauglingen werden die beiden neuen Impfstoffe mit zugelas-
senen Funffach-Kombinationen plus Einzelvakzine vergli-
chen: HEXAVAC versus PENTAVAC plus Hepatitis-B-
Impfstoff (GEN HB VAX K), INFANRIX HEXA versus IN-
FANRIX PENTA (in Deutschland nicht auf dem Markt) plus
HiB-Impfstoff. Gemessen an serologischen Parametern wie
Antikorper-Bildung (Serokonversion), Titeranstieg oder Er-
reichen von bestimmten, als schitzend angesehenen Antikor-
perkonzentrationen (Seroprotektion) wird geprift, ob die
Grundimmunisierung mit Sechsfach-Vakzinen der simultanen
Doppelimpfung ebenbiirtig ist.

Beide Studien erreichen ihr Prifziel fir die Diphtherie-,
Tetanus-, Polio- und Pertussis-Immunisierung. Die Antikor-
pertiter gegen HiB liegen jedoch in den Prifgruppen um
26% (HEXAVAC) bzw. 41% (INFANRIX HEXA), die ge-
gen Hepatitis-B bei HEXAVAC um 56% niedriger als in den
Kontrollgruppen. Seroprotektion gegen HiB wird unter den
Sechsfach-Impfstoffen nicht im gleichen Mal erreicht wie bei
den Kontrollvakzinen.®4 Auch nach Auffrischung mit den
Hexa-Vakzinen bleiben diese Antikdrpertiter niedriger als in
den Vergleichsgruppen.t? Ob und wie sich dies auf den tat-
séchlichen Impfschutz auswirkt, ist unklar. Kommentare aus
dem Paul-EHRLICH-Institut (PEI) wie ,,Wirksamkeit ... er-
folgreich demonstriert”® oder ,,innovative Produkte mit bewie-
sener klinischer Wirksamkeit”® (Hervorhebung durch Red.)

*  STIKO = Stéandige Impfkommission am Robert KOCH-Institut




