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Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Monoklonala antikroppar (Abciximab) anvands som tilldggsbehandling till heparin
och acetylsalicylsyra (ASA) fér att motverka blodproppsbildning vid olika kranskarlsingrepp via kateter
(Percutaneous intervention; PCI). PCI innefattar idag ett flertal olika tekniker sdsom t ex ballongvidgning
(PTCA) och inplacering av stent. Den primara malgruppen beraknas till cirka 3 500 patienter per ar.

Patientnytta: | flera stora randomiserade studier har tillaggsbehandling med abciximab i samband med
kranskarlsingrepp via kateter inneburit minskade komplikationer och battre langtidsresultat. Patienter med
pagaende blodproppsbildning i kranskarlen, eller med komplicerade och svarbehandlade fértrangningar
tycks ha stdrst nytta av denna behandling i samband med PCI. Resultaten har visat sig sarskilt goda for
patienter som aven har diabetes.

Ekonomiska aspekter: Amerikanska data visar att totalkostnaderna for kranskarlsingrepp i
tidsperspektivet 6—12 manader blir nagot hégre med abciximab. Med en utbredd anvéandning av
abciximab som tillaggsbehandling vid PCI férvantas lakemedelskostnaderna i Sverige att 6ka med 30—40
miljoner kronor per ar.

Kunskapslage: Alert bedomer att det finns god* vetenskaplig dokumentation om nyttan av abciximab vid
kranskarlsingrepp med kateter for definierade grupper. Det finns viss* dokumentation om langtidsresultat
men ringa* dokumentation om kostnadseffektivitet.

Abciximab har aven prévats som tillaggsbehandling till PCI vid akut hjartinfarkt och vid primar behandling
av instabil kranskarlssjukdom. Det ar annu inte vetenskapligt sakerstallt att abciximab goér nytta vid dessa
indikationer. Preliminara data talar snarare for att abciximab vid instabil kranskarlsjukdom inte ger nagra
onskvarda effekter. Anvandningen bor begransas till evidensbaserade indikationer eller foljas upp sa att
battre kunskap om lakemedlets effekter erhalls. Kostnadseffektiviteten hos abciximab bor belysas for
svenska forhallanden med hjalp av data fran pagaende studier.

*Detta &r en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde fér den aktuella fragestallningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Abciximab ar en humaniserad mus-antikropp riktad mot manskliga trombocyters (blodplattars)
fibrinogenreceptorer (glykoprotein llb/llla= GP llb/llla receptorer). Antikroppen har modifierats genom att
dess antigena delar avlagsnats.

En blockering av fibrinogenreceptorn hAmmar trombocytens formaga att aggregera och starta bildande av
blodproppar.

Abciximab ges i form av en bolus (snabbinjektion) foljt av 12 timmars infusion. Darefter avtar effekten
gradvis under ytterligare 12 timmar, men kvarstar delvis i flera veckor efter behandling. For narvarande
finns det ett Iakemedel av denna typ godkant i Sverige (Reopro).

Malgrupp

Malgrupp for behandling med abciximab ar patienter som skall genomgéa kateterburna kranskarlsingrepp
(PCI). Ar 1998 genomférdes drygt 6 600 sadana ingrepp i Sverige. Av storre patientmaterial framgar att
blodproppsbildning i samband med ingreppet leder till akuta komplikationer i 5-10 procent av
behandlingarna och bidrar till en ny fortrangning (restenos) i cirka 30 procent av fallen. En &versiktlig
berakning av malgruppen visar att 3 000—4 000 av alla patienter som arligen genomgar PCl i Sverige,
skulle kunna komma ifraga.

Andra patientgrupper som diskuterats som lampliga for behandling med abciximab ar de med akut
hjartinfarkt och som lampar sig for PCl-behandling (cirka 700 per ar) respektive patienter med instabil
kranskarlssjukdom eller komplicerad kranskarlsanatomi (1 000-2 500 per ar).

Relation till andra metoder

| samband med kateterburna kranskarlsingrepp har atgarder for att férebygga blodpropp hittills bestatt av
blodfértunning med heparin i kombination med trombocythamning med hjalp av acetylsalicylsyra (ASA).
Manga ingrepp avlutas med att man lagger in en tunn metallprotes, formad som ett tubformat nat, en
stent, for att uppna ett battre omedelbart resultat och minska risken for aterfall. Detta frammande material
innebar dock en dkad risk for blodlevring i karlet. Darfér brukar behandlingen kompletteras med
trombocythdmmande lakemedel.

Abciximab ges i huvudsak som tilldggsbehandling till etablerade metoder for att ytterligare minska
komplikationsriskerna och foérbattra langtidsresultaten.

Tva andra GP lIb/llla receptorhammare, som inte ar antikroppar, har provats i samband med PClI, icke-
peptiden Tirofiban och peptiden Eptifibatide [7,2]. Ingen studie har hittills jamfort de olika GP lib/llla
receptorhammarna mot varandra.

Patientnytta

Den forsta studien som varderade abciximab i samband med PTCA (EPIC) publicerades 1994 [4]. Denna
omfattade 2 099 patienter som genomgick PTCA, och som var bedémda att I6pa stor risk att utveckla
komplikationer med blodproppsbildning i kranskarlen i samband med ingreppet. Dessa randomiserades
mellan placebo bolus (snabbinjektion) f6ljt av placebo infusion i 12 timmar, abciximab bolus foljt av
placeboinfusion eller abciximab bolus och abciximabinfusion. Samtliga patienter fick ASA och relativt
hdga doser heparin, 10 000—12 000 enheter, samt efterféljande heparininfusion under 12 timmar. Det
viktigaste medicinska effektmattet var en sammanlaggning av dod, hjartinfarkt, ny akut revaskularisering
antingen med bypass-operation, inldaggande av stent eller anvandande av aortaballongpump 30 dagar
efter ingreppet. Man uppnadde en signifikant reduktion i andelen sadana handelser pa 12,8 procent i
placebogruppen till 8,3 procent i gruppen som fatt abciximab bolus och infusion. Efter tre ar kvarstod en
positiv effekt av behandlingen [3].

I den randomiserade CAPTURE-studien, testades abciximab som 24 timmars infusion fore en planerad
PTCA for svarbehandlad instabil karlkramp (n=1266) [1]. Aven i denna studie gavs hdga heparindoser.
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Nar infusion av abciximab gavs fore PTCA uppkom farre infarkter i behandlingsgruppen an i
placebogruppen. Antal komplikationer relaterade till PTCA-proceduren var ocksa farre. Till skillnad fran
resultatet i EPIC-studien tenderade dverlevnadskurvorna att ndrma sig varandra under de foljande sex
manaderna.

| EPILOG-studien randomiserades 2 792 patienter till placebo och hdgdos heparin respektive abciximab
och heparin i samband med PTCA. Abciximab gavs tilsammans med lagre heparindoser an de som gavs
i EPIC studien [5]. Patienterna bedémdes inte ha lika hdg risk som patienterna som ingick i EPIC, men en
betydande andel hade instabil kranskarlssjukdom. Pa saval kort som lang sikt var de positiva
behandlingseffekterna i samma storleksordning som i EPIC-studien. Efter 30 dagar sags en reduktion av
andelen som drabbades av komplikationer fran 11,7 procent i gruppen som behandlades med placebo
och hoégdos heparin, till 5,2 procent i den grupp som fick abciximab och lagdos heparin. Motsvarande
siffror efter ett ar var 16,1 procent i placebogruppen jamfért med 9,6 procent i gruppen som behandlades
med abciximab och lagdos heparin [10].

PTCA vid hjartinfarkt ar riskfyllt pga férsvagning i karlvaggen och farsk blodproppsbildning i kranskarlet.
Analys av data fran EPIC-studien och RAPPORT-studien talar for att GP llb/llla hammare kan vara
vardefulla i denna situation men att resultaten ar osakra [8].

| EPISTENT-studien visades att inlaggning av stent i kombination med abciximab férbattrar akut- och
langtidsresultat jamfért med enbart inlaggning av stent [6]. EPISTENT-studien ar aven den férsta som
pavisat mortalitetsvinster av understédjande medicinsk behandling i samband med PCI. Ett ar efter
inklusion i studien sags en absolut riskreduktion av abciximab-behandling pa 1,4 procent [13]. Resultaten
visade sig vara sarskilt goda for diabetiker [12].

Resultaten fran CAPTURE-studien har vackt tanken att behandla patienter med instabil
kranskarlssjukdom med abciximab som primar behandling i tillagg till ASA och heparin/lagmolekylart
heparin. Preliminara resultat (presenterade vid Europeiska Cardiologkongressen i Amsterdam september
2000) fran den nyligen avslutade GUSTO IV ACS-studien talar emellertid for att man med tillagg av
abciximab inte reducerar komplikationsrisken hos denna patientgrupp, om man inte rutinmassigt
genomfor PCl-behandling.

Komplikationer och biverkningar

| EPIC-studien fann man en kraftigt 6kad frekvens av allvarliga blédningar, 14 procent jamfort med 7
procent i kontrollgruppen. Dessa bldédningar var huvudsakligen relaterade till heparinbehandling. Vid
anvandning av lagre heparindoser som i EPILOG-studien minskade frekvensen allvarliga blédningar till 2
procent i gruppen som fick abciximab och lagdos heparin. Antal hjarnblédningar tycks dock inte 6ka vid
abciximab-behandling.

Enstaka patienter kan fa ett mycket lagt antal trombocyter (blodplattar) i blodet efter abciximab-
behandling. Detta kan leda till risk for blédningar och kan krava ersattning med trombocytkoncentrat. Den
exakta mekanismen bakom detta ar okénd, men det ror sig om nagon form av allergisk reaktion. Denna
risk kraver att blodprover tas vid upprepade tillfallen under och efter behandlingen.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Lakemedelskostnaden fér en behandling med abciximab ar cirka 10 000 kronor. Under 1998 var
forsaljningen av Reopro 12 miljoner kronor och 1999 nara 20 miljoner kronor vilket motsvarar 2 461
dygnsdoser. Det tyder pa att cirka 2 500 patienter arligen ar foremal foér behandling. Om alla patienter
som ingar i den primara malgruppen skulle behandlas kommer kostnaden att 6ka till 30—40 miljoner
kronor per ar. En minskning av antalet komplikationer och ett minskat behov av nybehandling innebar
vissa kostnadsminskningar for annan vard. | EPIC-studien berdknades anvandning av abciximab efter
sex manader 6ka sjukvardskostnaderna med 1 600 kronor per patient [9]. Nar data fran EPIC och
EPILOG laggs samman beraknas kostnadsokningen till 2 320—4 800 kronor [11]. | EPISTENT-studien
beraknades merkostnaden till knappt 4 800 kronor under det forsta aret [13]. Med tanke pa de skillnader
som finns i sjukvardssystemen mellan Sverige och USA ar det angelaget med ekonomiska analyser
baserade pa svenska forhallanden.
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Sjukvardens struktur och organisation

Kranskarlsingrepp via kateter utférs for narvarande vid 14 sjukhus i Sverige, huvudsakligen pa
universitets- och regionsjukhus samt vid lanssjukhusen Falun, Karlskrona och Skévde. Ingreppen goérs pa
angiografilaboratorium dar dven abciximab-behandlingen initieras. Abciximab ges sedan som dropp
under 12 timmar varunder patienten vardas pa hjartmedicinsk avdelning. Patienten brukar kunna lamna
sjukhuset dagen efter behandling, med undantag for hjartinfarktpatienter som i regel kraver en langre
vardtid. Inférande av metoden far inga betydande effekter pa sjukvardens struktur eller organisation.

Etiska aspekter

Da det finns risk for blédningar och trombocytminskning utgor behandling med abciximab en viss risk for
patienten. Denna risk skall vdgas mot den férvantade nyttan for patienten. Bade risker och nytta varierar i
olika patientgrupper. Med nuvarande kunskap tycks nyttan vara storst for patienter med diabetes och
patienter med pagaende blodproppsbildning i kranskarlen. Eftersom behandlingen kan utgéra en risk for
patienten skall denne, om det ar mgjligt, involveras i beslut om behandling.

Utbredning i Sverige

Vid en rundfragning till svenska sjukhus som utfér PCI framgar att abciximab anvands vid alla centra.
Antalet férsalda definierade dygnsdoser i Sverige under 1999 tyder pa att cirka 40 procent av patienterna
som genomgar ett kranskarlsingrepp med kateter redan far denna tillaggsbehandling.

Anvandningen ar under 6kande och torde inom nagot ar innebara att cirka halften av alla PCl-behandlade
patienter far abciximab-behandling.

Pagaende forskning

Patientnyttan vid rutinmassig anvandning av abciximab i samband med PCI fér akut hjartinfarkt, sarskilt i
relation till stentinldggning, ar inte helt klarlagd. En stor multicenterstudie — CADILLAC, har avslutats
under ar 2000, vilken genomforts for att belysa vardet av anvandning i denna situation. Resultat fran
studien beraknas publiceras inom den narmaste framtiden.

Hittills har abciximab huvudsakligen anvants i samband med kranskarlsingrepp. For narvarande pagar

studier av att kombinera abciximab med trombolys vid behandling av akut hjartinfarkt. Dessa
anvandningsomraden &r fortfarande experimentella.
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