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Thrombolysetherapie beim frischen Myokardinfarkt
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akuten Koronarangiographie und anschlieBenden Vor-
gangswelsen gar nicht erwahnt werden sollten.

Schliisselworter: Frischer Myokardinfarkt - Thromboly-
setherapie - koronare Herzkrankheit.

Be! Beachtung dieser aufgezeigten Richtlinien bei der
ICIN-Studie wire eine thrombolytische Therapie bei 325
Patienten von insgesamt 533 (61%) moglich gewesen, die

Key-words: Acute myocardial infarction - thrombolytic
therapy — coronary heart disease.

Zusammenfassung: Basierend auf den geschilderten Daten
werden folgende Richtlinien fiir die Anwendung einer
thrombolytischen Therapie bei Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt vorgelegt:

Yorderwandinfarkt (mindestens 0,2 mV ST-Elevation in 2
oder mehr priakordialen Ableitungen): Positive Auswirkun-
gen konnten bei allen Patienten gezeigt werden, die inner-
halb von 2 Stunden nach Symptomenbeginn in das Spital
emngehiefert worden waren, und bei Patienten mit grofen
Ischamiearealen (Gesamt-ST-Segment-Elevation 1,2 mV
oder mehr), die innerhalb von 4 Stunden nach Symptomen-
beginn eingeliefert worden waren. Der grofte Vorteil wur-
de be1 Patienten mit ausgedehnter Ischimie beobachtet, die
innerhalb von 2 Stunden nach Symptomenbeginn eingelie-
fert worden waren. Bei Patienten, die innerhalb von 6 Stun-
den nach Symptomenbeginn aufgenommen worden waren,
blieb es unklar, ob der Vorteil das Risiko der Prozedur
uberwiegt, obwohl eine Reperfusion versucht werden kann,
wenn eindeutige Zeichen einer stattfindenden Ischimie ma-
nifest sind.

Hinterwandinfarkt (mindestens 0,1 mV Segmentelevation
in 2 oder mehreren inferioren Ableitungen): Vorteilhafte
Eftekte erscheinen sehr wahrscheinlich bei Patienten, die
innerhalb von 2 Stunden nach dem Symptomenbeginn mit
Zeichen einer extensiven Ischidmie eingeliefert wurden, wo-
be1 die Ischdmie folgendermaBen definiert werden kann:

- Gesamt-ST-Segment-Ableitungen 1, II, III, aVL, aVF, V5,
V6 mit mehr als 0,6 mV oder

- Gesamt-ST-Segment-Abweichungen (Gesamt-ST-Seg-
ment-Senkungen in Abl. V1 bis V5, zugezihlt zu der
Gesamt-ST-Segment-Elevation) von mindestens 1,2 mV
oder '

- Vorliegen von mindestens 0,1 mV ST-Segment-Elevation
in der Ableitung V4R, als Hinweis auf eine Beteiligung des

rechten Ventrikels (33).
Be1 allen anderen Patienten, die innerhalb von 6 Stunden

nach dem Symptomenbeginn eingewiesen werden, scheint
es unwahrscheinlich, daB eine Thrombolysetherapie grope-
re Vorteile bringen kann. Dariiber hinaus rechtfertigt ein
kleinerer Anfangserfolg, wenn iiberhaupt nachweisbar,
Faum die Risiken der Intervention, wobei die Kosten der
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tatsdchlich in diese Studie aufgenommen wurden. Bei dieser
Untergruppe von Patienten war die mittlere Lebenserwar-
tung 1n der Kontrollgruppe 14,5 und 16,3 Jahre bei der

Thrombolysetherapiegruppe. Die jihrlichen Gesamtkosten,
die durch die Thrombolysetherapie mit intrakoronarer
Streptokinase entstanden waren, betrugen pro Patient

durchschnittlich 5000 Holldndische Gulden.

Wert einer adjuvanten Pharmakotherapie: Die thromboly-
tische Therapie wurde in der vorliegenden Studie immer
begleitet von einer unterstiitzenden Pharmakotherapie mit
Plattchen-Aggregationshemmern, Heparin, oralen Antiko-
agulantien, Lidocain und Kortikosteroiden. Der Wert die-
ser adjuvanten Therapie ist nicht festgestellt worden. Der
Gebrauch von Lidocain kann bevorzugt werden, um ventri-
kulare Arrhythmien zu verhindern, die entweder durch die
Reperfusion oder durch den Myokardinfarkt verursacht
sind. Der Wert einer Kurzzeitkortikosteroidtherapie bleibt
in Debatte, da die GISSI-Studie, in der keine Kortikostero-
ide gegeben worden waren, schwere allergische Reaktionen
nach der Behandlung mit Streptokinase nur in 0,1% der Pa-
tienten gezeigt hatte. Das Hauptproblem liegt auf der Ver-
hinderung von Reokklusionen durch die folgende Pharma-
kotherapie. Auch durch den Gebrauch von Plittchenaggre-
gationshemmern, Heparin oder oralen Antikoagulantien
wurde eine relativ hohe Re-Infarktrate in der gegenwirti-
gen Studie beobachtet, besonders bei inferioren Infarkten.
Studien, die die optimale Pharmakotherapie definieren sol-
len, um Reokklusionen nach erfolgreicher Thrombolyse zu
verhindern, sind dringend notwendig. Die allgemeine An-
wendung von thrombolytischen Agentien bei Patienten mit
inferioren Infarkten wird von den Méglichkeiten abhingen,
eine Reokklusion bei diesen Patienten zu verhindern.

Thrombolytic Agents in Early Myocardial Infarction - an
Overview

Summary: In this overview the characteristics have been de-
fined of those patients with acute myocardial infarction to
whom early thrombolytic therapy would offer a major bene-
fit. However, this concerns only the 20% of all patients who
are admitted to the hospital with acute myocardial in-
farction within the specified time limit. It is still unclear
whether later thrombolytic therapy with the newer agents
mught offer benefit to other patients with acute myocardial
infarction. Presently, it seems unlikely that patients admit-
ted to the hospital more than six hours after onset of symp-
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toms will benefit from any reperfusion strategy. Patients ad-
mitted up to 24 hours after onset of symptoms with symp-
tomatic and extensive ischemia (usually located anteriorly)
or with signs of cardiogenic shock constitute a group of high
risk patients who might derive further benefit from late re-
perfusion (42).

[t 1s likely that in the near future the new generation of
thrombolytic agents (rt-PA, rscu-PA and APSAC) will be-
come first choice for the intravenous initiation of thrombo-
lytic therapy. Then, the indications for either acute or delay-
ed angiography might be different from the present ones.
Further cost/benefit analysis will certainly be required to as-
sess the additional value of intracoronary thrombolysis and
coronary angioplasty after intravenous administration of rt-
PA, rscu-PA or APSAC. The required capacity of catheter-
1zation laboratories and facilities for coronary angioplasty
and bypass surgery will depend on the results of those ana-
lyses. We expect however that the guidelines presented here
will charge but little with other thrombolytic agents and that
a stepwise approach including intravenous and possibly in-
tracoronary treatment followed by coronary angioplasty in
selected patients will ultimately be confirmed to be the opti-

mal strategy.

Einleitung

Die beste Strategie fiir eine Reperfusion bei akuter Myo-
kardischamie und beim akuten Myokardinfarkt wird durch
folgenden Fall am besten dargestellt: Ein 60jdhriger Techni-
ker wurde 1n der Nacht mit Brustschmerzen in Ruhe ver-
bunden mit Ubelkeit und Schwitzen eingeliefert. Er war bis
vor 5 Monaten noch ganz gesund gewesen, entwickelte
dann jedoch eine Angina pectoris be1 Anstrengungen. Trotz
taglicher Gaben von 200 mg Atenolol, 80 mg Isosorbitdini-
trat und 40 mg Nifedipin nahm die Frequenz der Angina-
pectoris-Attacken zu, auch schon ber immer geringeren
korperlichen Belastungen. Sie wurden jedoch rasch durch
sublinguales Nitroglyzerin gebessert. Neuerdings hatte er
auch Angina pectoris in Ruhe, was er vorher nicht beobach-
tet hatte. Be1 der Aufnahme in die Intensivstation reagierte
die Angina pectoris nicht auf Nitroglyzerin und Nifedipin
sublingual. Der Blutdruck war 135/85 mm Hg, die Herzire-
quenz 90/min und der Rhythmus regelmdpig. Der Patient
hatte keine Symptome einer Herzinsuffizienz, und das
Aufnahme-EKG zeigte eine gropfere Region eines akuten
infero-posterioren Myokardinfarktes. Es wurde beschlos-
sen, eine sofortige und "optimale" Reperfusion zu versu-
chen.

Der Patient erhielt eine Nitroglyzerininfusion mit
100 pwg/min und 500.000 EH Streptokinase 1.v. iiber 15 min
(Tab. 1). Er wurde in das Katheterlabor ohne Schmerzen
gebracht, und zwar innerhalb einer Stunde seit seiner Auf-
nahme. In einer Dosierung von 2 mg/min wurde Lidocain
1.v. verabreicht und eine Schrittmachersonde in den rechten
Vorhof plaziert. 5000 EH Heparin wurden 1.v. zusammen
mit 250 mg Azetylsalizylsdure und 100 mg Prednisolon ge-
geben - ein Kortikosteroid, um eventuelle allergische Infek-
te der Streptokinase oder auch des Kontrastmediums zu re-
duzieren.

Die Koronarangiographie zeigte eine 90%ige Obstruktion
der rechten Koronararterie mit einem schlechten "run off".
Eine intrakoronare Streptokinaseinfusion in emner Dosis von
400 EH/min bis zu einer Gesamtdosis von 250.000 EH, ge-
l6st in 500 ml physiologischer Kochsalzlésung, wurde vorge-

nommen, und zwar mit einer FluBrate von 8 ml/min. Eine
Wiederholung der Kontrastmittelinjektion nach der Verab-
reichung der intrakoronaren Streptokinase zeigte eine
schwerere Reststenose. Daher wurde die Koronararterie di-
latiert, um einen adaquaten Durchfluf zu ermoglichen, und
zwar mit 4 Dilatationen a 40 sek. Der Druckgradient nahm
von 60 auf 16 mm Hg ab, die Stenose wurde von 95% auf
weniger als 50% reduziert. Linksventrikelangiogramme in 2
Ebenen zeigten eine Hypokinesie der inferior-posterioren
Wand mit emner globalen Ejektionsfraktion von 38%. Nach
Rickverlegung 1n die Intensivstation wurde versucht, einen
optimalen hdmodynamischen Status zu erzielen, der durch
eine leichte Sedierung, Einstellung der Herzfrequenz zwi-
schen 60 und 90/min und einem systolischen Druck zwi-
schen 100 und 140 mm Hg und einem Pulmonalkapillarkeil-
druck unter 12 mm Hg lag. Betablocker, Diuretika, Vasodi-
latoren oder positiv-inotrope Substanzen wurden ange-
wandt, um diesen Zustand zu erreichen (Tab. 1).

Tab. 1.

time HR SBP PCW CI

(hour) (bpm) (mmHg ) (L/M%)

0 90 135/85 NTG + nifedipine S.L.

70 140/100 NTG 100 Ug/min +SK 500.000 IU I.V.

1 ' Lidocaine 2mg/min, Heparin 5000 IU I.V.
Acetylsalicylic acid 250 mg, Diadreson F

2 100 mg I.V., Pacemaker, Coronary Angiograpie
SK 250.000 IU 1i.c. Coronary Dilatation,

3 Camplete Coronary + L.V. Anglography,
Thermodilution Catheter.

Intervention

- 90 137/82,102 10

5 76 91/53,65 Lidocaine stop

6 75 118/69, 87 6 3,3 Metoprolol 100 mg orally

7 82 128/78,95

8 70 118/71, 87 6 NTG infusion ?Z/Uq/rnin

10 78 125/70,89 7

11 Metoprolol 100 mg orally

12 81 131/72,93 10

13

14 74 131/71,92 9 3,3 NTG infusion 57/Ugfmin

15

16 82 128/72,92 9 NTG infusion d3flk3,fmin

17 NTG infusion 36 Alg/min

Metoprolol 100 mg + Hydralazine 25
mg, orally.

NTG infusion 29/(Jwg,fmin

18 82 163/92,120 6
19
20 83

159/84,113 14 3,8 NTG infusion stop.

Hydralazine 25 mg orally.
21

22 81 135/75, 96 6
23

24 f{F 134/68,91 7 3,9

HR=heartrate; SBP=systemic Bloodpressure:systolic/diastolic,mean; PCW=pulmonary
caplllary wedge pressure; CI=Cardiac index; NIG=Nitroglycerin; SK= Streptokinase

Die maximalen CPK- und Alpha-HBDH-Werte waren
389 EH/l (normal unter 50 EH/I) bzw. 327 EH/l (normal
unter 50 EH/I). Alle anderen Laborwerte und das Blutbild
waren innerhalb normaler Grenzen. Der Zustand des Pa-
tienten besserte sich wahrend der nachsten Tage des Kran-
kenhausaufenthaltes, und vor seiner Entlassung, 2 Wochen
spater, wurde die Herzkatheteruntersuchung wiederholt.
Die rechte Koronararterie zeigte eine Reststenose von un-
ter 50%, trotz Hypokinesie der infero-posterioren Wand
kontrahierte der ibrige linke Ventrikel gut, die globale
Ejektionsfraktion betrug 46%. Obwohl eine deutliche Ver-
besserung der globalen Ejektionsfraktion vorlag (von 38 auf
46%), erhob sich die Frage, ob dieser Unterschied durch
eine Rettung bedrohten Myokards zustandegekommen war.
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Im Bemiihen, diese Frage zu beantworten, wurde ein links-
ventrikuldrer Funktionstest analysiert, und zwar von einer
30 Grad rechts-anterior schragen Projektion mit einem au-
tomatischen Draht-Endokard-Kontur-Dedektor. Die Abbil-
dung 1 zeigt anschaulich das Ausmaf der Besserung der re-
gionalen Myokardfunktion der Infarktzone.
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Abb. 1. Sequentielle Anderungen des regionalen Beitrages zur
globalen Ejektion vom akuten Stadium (bei Aufnahme:
punktierte Linie) bis zum chronischen (vor der Entlassung:
durchgezogene Linie). Die schattierten Areale zeigen die nor-
male Breite des regionalen Beitrages zur globalen Ejektions-
fraktion (anterobasal = Segment 1 bis 5, anteroapikal = Seg-
ment 5 bis 9, Apex = Segment 9 bis 12, inferoapikal = Seg-
ment 12 bis 16 und inferobasal = Segment 16 bis 20). Die
Besserung der globalen Ejektionsfraktion konnte auf eine si-
gnifikante Verbesserung der regionalen Myokardfunktion der
(posterioren) Infarktzone zuriickgeftihrt werden, sogar nach
Verschwinden der kompensatorischen Aktionen der anfangs
erhohten Funktion der nichtinfarzierten Zone (anterior).

Der Patient kam regelmédBig in ambulante Kontrollen. 1
Jahr spéter war er immer noch in einem sehr guten Zu-
stand, ohne jegliche Beschwerden.

Untersuchungen mit intrakoronarer Streptokinase

Die Eftekte emer thrombolytischen Therapie mit intrakoro-
narer Streptokinase (Tab. 2) wurden bisher in 7 randomi-
sierten klinischen Studien untersucht (1-8). Obwohl eine er-
folgreiche Rekanalisation eines verschlossenen Koronarge-
taBes i 60 bis 80% der Patienten beobachtet worden war,
hatte die Mehrzahl dieser Studien keine signifikanten Ein-
schrankungen der InfarktgroBe oder auch eine Verbesse-
rung der linksventrikuldren Funktion oder aber auch eine
Reduktion der Mortalitit gezeigt (Tab. 2).

Diese Diskrepanz mit den Ergebnissen der ICIN-Studie
(interunmiversitare kardiologische Institute der Niederlande)
(9-15) kann durch Unterschiede in der Patientenzahl (533
Patienten), durch rascheren Behandlungsbeginn (durch-
schnittlich 202 min, und immer innerhalb von 4 Stunden)
und Ausschlupkriterien (Patienten unter 70 Jahre) erklart
werden. In der Western-Washington-Trial-Studie, der
zweltgrofBten mit 250 Patienten, lag der Behandlungsbeginn
bei durchschnittlich 280 min nach der Aufnahme, und Pa-
tienten mit frischen Q-Zacken wurden von der Studie ex-
kludiert wie auch solche, die eine Behandlung fiir Herz-
schwache erhalten hatten. Diese Studie umfaBte namlich
auch Patienten, die keinen Nutzen aus einer thrombolyti-
schen Therapie bekommen konnten in Hinblick auf unsere
Analyse, wie z. B. Patienten mit kleinen Ischdmiezonen, die
spater als 2 Stunden nach dem Beginn von Symptomen ein-
gewiesen worden waren, wiahrend Patienten mit einer ex-
tensiven Ischdmie mit Ausbildung frischer Q-Zacken, die
durch eine thrombolytische Therapie Nutzen gehabt hétten,
ausgeschlossen worden waren. In der Western-Washington-
Trial-Untersuchung wurden auch keine Unterschiede in
Hinblick auf die Infarktgrope - gemessen durch Thallium-
darstellung 1n einer Untergruppe von Patienten - oder in
Hinblick auf die linksventrikulare Ejektionsfraktion in bei-
den Gruppen beobachtet. Allerdings war die Einjahresmor-
talitat in der Thrombolysegruppe geringer (11% gegeniiber
19% 1n der Kontrollgruppe, also der Risikounterschied
-8%), obwohl dieser Unterschied statistisch nicht signifi-
kant war (p = 0,08). Die Studien von Khaja (3), Leiboff (4),
Raizner (5) und Rentrop (6) umfassen auch relativ wenig Pa-
tienten und keine signifikanten Unterschiede bei der links-
ventrikularen Ejektionsfraktion oder der Mortalitatsrate.
Andererseits wurden 1n den Studien von Anderson (7, 8) 50
Patienten mit einer mittleren Behandlungsverzogerung von
240/min mit aufgenommen.

Intrakoronare Streptokinase fithrte zu einer hoheren Ven-
trikelejektionsfraktion, verglichen mit Kontrollen und einer
Mortalitatsreduktion nach 18 Monaten nach Beobachtung
(Risikodifferenz -11%) - diese letztere Differenz war stati-
stisch nicht signifikant, im Hinblick auf die geringe Zahl von
Patienten 1n dieser Studie.

Studien mit intravendoser Streptokinase

Eine Ubersicht iiber das Ergebnis solcher Untersuchungen
wurde kiirzlich von Yusuf et al. (16) vorgelegt. Die meisten

der fritheren Untersuchungen mit i.v. Streptokinase zeigten
keine signifikante Reduktion in Hinblick auf Mortalitat und

Offnungsrate. Infarktgrofe und linksventrikulire Funktion

Tab. 2. Randomisierte klinische Studien mit intrakoronarer Streptokinase.

n treatment recanalisation limitation LVEF (%) duration of mortality (%)

Study C T delay(min) rate (%) infarct size C T p follow-up (months) C T RD(95% CI)

Anderson 26 24 240 5 40% 39 47 0.04 18 19 g ~11(-30, 8)
ICIN 264 269 195 79 30% 47 53 0.0001 26 19 11 - 8{-13; ~—1)
Kenneqdy 116 134 280 69 0 46 46 - 12 15 8 = =15 1)
Khaja 20 20 300 60 = 49 51 - 10 20 5 =15(=35, 5)
[eiboff 18 22 240 69 = 40 43 - 11 6 9 + 3(-13, 20)
Raizner 35 .29 330 12 ~ 54 46 - 14 days 6 14 + 8(- 7, 23)
Rentrop 61 63 350 74 - - - - 6 10 21 +11(- 2, 23)

Abbreviations: C: control group: T: thrambolysis group; min: minutes;

LVEF: left ventricular ejection fraction

RD (95% CI): risk difference with 95% confidence interval.
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wurden allerdings nicht untersucht. Das negative Resultat
dieser Untersuchungen kann durch die Tatsache erklart
werden, dap Patienten bis zu 48 Stunden nach Beginn der
Initialsymptome eingeschlossen worden waren, die Relatio-
nen zwischen Behandlungsverzogerung und Mortalitétsre-
duktion wurden allerdings nicht untersucht. In dieser Uber-
sicht kombinierte Yusuf die Daten von allen publizierten
randomisierten Untersuchungen mit 1.v. Streptokinase und
zog daraus den Schluf, daf die Frithmortalitét bis zu 15 bis
20% reduziert hitte werden konnen. Jedoch sind diese
Riickschliisse schwierig zu interpretieren, da niemand die

Gruppen von Patienten erwarten kann, die bis zu 48 Stun-
den nach dem Symptomenbeginn eingeliefert worden wa-
ren. So beantwortet diese Ubersicht nicht die Frage, welche
Patienten mit akutem Myokardinfarkt moglicherweise Nut-
zen haben von einer i.v. Streptokinasetherapie, wie das in
spateren Studien auch von unserem Zentrum gezeigt wer-
den konnte (9-16). Die ersten grop angelegten iiberzeugen-
den Resultate einer Effektivitdt der 1v. Streptokinase
kamen von der GISSI-Studie (17) (Tab. 3), in welche 11.712
Patienten eingeschlossen worden waren und eine Reduk-
tion der Mortalitit durch die Behandlung mit 1,5 Mio EH
Streptokinase i.v. beobachtet werden konnte. Die Spitals-
mortalitit in der Kontrollgruppe betrug 13% (p = 0,0002).
Die Mortalitatsreduktion wurde allerdings nur bei Patien-
ten mit Vorderwandinfarkt beobachtet (14% 1n der Strepto-
kinasegruppe gegeniiber 18% in der Kontrollgruppe;
p = 0,00006).

Bei Patienten mit inferiorem oder lateralem Infarkt war die
Spitalsmortalitit nicht signifikant unterschiedlich zwischen
den beiden Behandlungsgruppen. Im Gegensatz zu den
ICIN-Daten konnte kein Unterschied bei der Mortalitét bei
Patienten mit fritherem Myokardinfarkt und be1 Patienten
der KILLIP-Klasse III oder IV zum Zeitpunkt der Aufnah-
me beobachtet werden. Analysen der Untergruppen zeigten
klar, dap die gropte Mortalitdtsreduktion bei Patienten, die
innerhalb von 6 Stunden randomuisiert und behandelt wor-
den waren, erzielt werden konnte, wahrend ein Trend zu
schlechteren Resultaten bei Patienten, die erst nach 9 Stun-
den randomisiert und behandelt worden waren, aufschien
(Tab. 3). Nichttddliche Reinfarktionen ereigneten sich ofter
in der Streptokinasegruppe (4%) als in der Kontrollgruppe
(2%), wihrend das Auftreten von Kammerflimmern (7%
gegeniiber 8% bei Kontrollgruppen) und von Symptomen
einer Perikarditis (7% gegeniiber 12% 1n der Kon-
trollgruppe) geringer war bei Patienten, die mit Streptoki-
nase behandelt worden waren - Befunde, die dhnlich den
Beobachtungen in der ICIN-Studie sind. Das Auftreten gro-
Berer Blutungen im Anschlup an eine Streptokinaseinfusion
war sehr niedrig (0,3%), wihrend zerebrovaskuldre Ereig-
nisse sich in weniger als 1% der" Patienten ereigneten,
gleichmapig verteilt auf die beiden Behandlungsgruppen.
Spite Nachbeobachtungsdaten haben gezeigt, dap viele der
anfinglichen Vorteile verloren gingen, da keine systemati-
schen Bemiihungen fiir eine Revaskularisation vorgenom-

men worden waren (18).

In der ISAM-Studie (19, 20), in die 1741 Patienten aufge-
nommen worden waren, resultierte die Behandlung mit 1.v.
Streptokinase (1,5 Mio EH) innerhalb von 6 Stunden nach

Beginn der Symptome in einer 9%-Limitation der Enzymin-
farktgropfe, gemessen mittels des Areals unter der CKMB-

Kurve. Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion, gemessen 20

gleiche Reaktion auf thrombolytische Therapie i allen

Tab. 3. Effekte von i.v. (GISSI-Studie) im Vergleich zur intra-
koronaren (ICIN-Studie) Streptokinase auf die Friihmortali-
tdt.

GISSI time to 1n hospital mortality (%)
randomisation C 5k RD (95% CI)
< 3 hours 12 g -3 (-4, -1)
3-6 hours 14 12 -2 (-5, 0)
6-9 hours 14 13 =] =59, 2
9-12 hours 14 16 +2 (-4, 8)
All 13 11 -2 (-3, -1)

ICIN time to hospital 14 days mortality(%)
adimission C T RD (95% CI)
< 2 hours 11 S -6 (-12, -1)
2-4 hours 6 6 Q0 (- 9, 9)

Abbreviations: C: control group; T: allocated to thrombolytic
therapy RD (95% CI)= risk difference with 95%
confidence 1nterval.

bis 30 Tage nach dem akuten Infarkt mittels Kontrastangio-
graphie, war in der Streptokinasegruppe hoher (im Mittel
57%) als in der Kontrollgruppe (54%, p = 0,05).

Die Mortalitdt mit einer durchschnittlichen Beobachtungs-
dauer von 21 Monaten betrug in der Streptokinase- 14%
und in der Placebogruppe 16%, ein Unterschied, der die
gleiche Grope aufweist, wie sie in der GISSI-Studie beob-
achtet worden war, die aber nicht statistisch signifikant 1st
im Hinblick auf die kleinere Patientengruppe in dieser Stu-
die. Eine Reduktion der Mortalitdt durch 1.v. Streptokinase
wurde nur bei Patienten beobachtet, die einen inferioren
Erstinfarkt hatten, mit dem groften Unterschied bei Pa-
tienten, die innerhalb der ersten 3 Stunden nach Beginn
ihrer Symptome behandelt worden waren. Die Reinfarktra-
ten waren in den beiden Behandlungsgruppen gleich, so-
wohl bei Patienten mit Vorderwandinfarkt (5% wahrend 7
Monaten) - aber nichttddliche Reinfarkte ereigneten sich
ofter nach einer Behandlung mit Streptokinase - als auch
bei Patienten mit einem inferioren Infarkt (8% gegeniiber
4% in der Kontrollgruppe).

Kiirzlich wurden auch die Zwischenberichte von der 2. in-
ternationalen Studie des Infarktiiberlebens (ISIS-2) (21) pu-
bliziert. In dieser Studie waren 20.000 Patienten mit akutem
Myokardinfarkt mit weniger als 24 Stunden Dauer aufge-
nommen. In einer Untergruppe von 4000 Patienten, die in-
nerhalb von 4 Stunden nach Symptomenbeginn behandelt
worden waren, lag die Spitalsmortalitat in der Placebogrup-
pe bei 12% und bei solchen, die mit i.v. Streptokinase (1,5
Mio EH) behandelt worden waren, bei 8%. Patientenaut-
nahmen in diese Studie sind immer noch im Gange, trotz
der beobachteten Reduktion der Mortalitdt von ungetahr
30%.

Wenn man die Resultate dieser Untersuchungen vergleicht,
dann wird es klar, daB die intrakoronare Applikation der
intravendsen iiberlegen ist. Das wird am besten durch einen
Vergleich der Resultate der GISSI-Studie und der ICIN-
Studie gezeigt: In der ICIN-Studie war die Spitalsmortalitat
innerhalb von 14 Tagen 10% und in der Kontrollgruppe
5%. Bei allen Patienten, die der Therapie mit intrakorona-
rer Streptokinase unterzogen worden waren, lag eine Risi-
kodifferenz von 5% vor, wahrend in der GISSI-Studie diese
Zahlen 13 in der Kontrollgruppe bzw. 11% in der Streptoki-
nasegruppe betrugen - eine Risikodifferenz von -2%
(Tab. 3). Diese Unterschiede werden noch deutlicher, wenn
man die Untergruppe betrachtet, die innerhalb von 2 bis 3
Stunden behandelt worden war. Tod im Spital wurde bei 1
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von 20 Patienten, die mit intrakoronarer Streptokinase be-
handelt worden waren, verhindert und bei 1 von 50 Patien-
ten, die mit 1v. Streptokinase behandelt worden waren.
Auch wenn man Patienten 1n der GISSI-Studie, die inner-
halb von 3 Stunden nach Symptomenbeginn randomisiert
worden waren (Risikodifferenz -3%), mit Patienten in der
ICIN-Studie vergleicht, die in das Spital innerhalb von 2
Stunden nach Symptomenbeginn eingeliefert worden waren
(Risikodifferenz -6%) - ein groferer Nutzen wurde durch
eine Behandlung mit intrakoronarer Streptokinase erzielt
als mit einer Behandlung durch i.v. Streptokinase.

Studien mit neueren thrombolytischen Medikamenten

Eine Eroffnung der Koronararterie, die in Beziechung zum
Infarktareal steht, kann mittels 1.v. Applikation von rekom-
binantem Gewebsplasminogenaktivator (rt-PA) erreicht
werden, und zwar bei 60 bis 70% der Patienten mit akutem
Myokardinfarkt - was betrdchtlich hoher ist als die 40- bis
60%-Eroffnungsrate nach 1i.v. Streptokinase (22-26)
(Tab. 4). Eine rt-PA-Infusion verursacht eine geringere De-
pression des Fibrinogens mit einer Tendenz zu geringeren
Blutungskomplikationen als 1.v. Streptokinase. Inzwischen
sind aber mehr Félle einer abrupten Fibrinogensenkung be-
kannt geworden. Die Effizienz von anisoylatierten
Plasminogen-Streptokinase-Activator-Complex (APSAC)
bei der Wiedereroffnung verschlossener Koronararterien
wurde in kleinen Untersuchungsreihen nachgewiesen (27-
29), aber groBere randomisierte Studien miissen noch ge-
fordert werden, bevor seine Verwendung empfohlen wer-
den kann. Kiirzlich wurden vielversprechende Resultate mit
rekombinantem Einzelkettenurokinase-Plasminogenaktiva-
tor berichtet (30, 31) und mit akuter PTCA, die nach der
Perforation des Thrombus mit einem Fithrungsdraht ohne
Verwendung thrombolytischer Agentien durchgefiihrt wor-
den war (32). GroBere Studien sind gegenwartig in Europa
im Gange, um den relativen Wert der verschiedenen throm-
bolytischen Agentien und Prozeduren, die vorhin erwahnt
wurden, zu bewerten, besonders in Kombination von rt-PA
und PTCA.

Welche Patienten sind Kandidaten fir eine thrombolyti-
sche Behandlung?

Es 1st augenscheinlich, daB das Intervall zwischen dem Be-
ginn des Myokardinfarktes und der Einleitung einer throm-
bolytischen Therapie die Effizienz fiir eine Reperfusion der
Intarktgrofe, der inksventrikularen Funktion und der Mor-
talitdat bestimmt.

Untersuchungen mit emnem groBen Zeitfenster zwischen
Symptomenbeginn und Behandlung zeigten negative Resul-
tate, wenn die thrombolytische Therapie mit emner konven-
tionellen verglichen wurde (Tab. 2). Tatsdchlich kann fest-
gestellt werden, da3 eine thrombolytische Therapie be1 Pa-
tienten mit akutem Myokardinfarkt nicht mehr indiziert 1st,
wenn die Behandlungsverzogerung 6 Stunden ubersteigt.
Unter all jenen Patienten, die innerhalb von 6 Stunden nach
Symptomenbeginn in die Studie, aufgenommen worden wa-
ren (GISSI- und ISAM-Studie) zeigten nur jene Patienten

Tab. 4. Vergleich zwischen verschiedenen thrombolytischen Mitteln und RekanalisationsmaBnahmen.

Stuay n thrombolytic agent petency rate(y)
I R I R [ R
TIMI 99 115 rt-PA Sk 1V 60 40 -
Verstraete 6l 65 [t-PA Sk 1v 70 55 |
Vers;ra&te b4 65 [t-PA placebo 61 2]
Williams 47 - rt-PA ~ 68 -
Been 50 - APSAC - 88 -
Kaspar 50 - APSAC - 64 -
Bonnier 42 43 APSAC Sk 1cC 67 67
vq wer f 17 - I SC-PA - 76 -
O Neill 29 27 PTCA Sk 4i¢ 83 85

Abbreviations: n: number of patients; I: index group:; R: reference group;
[t-PA: recombinant tissue-type plasminogen ictivator
Sk: streptokinase; 1v: intravenous; ic: intracoronary

[SC-PA: rgcnwbinant single chain uroklnase-type plasminogen activator
APSAC: anisoylated plasminogen-streptokinase activator complex

i —— — ——
_— A —

Vorteile von emner thrombolytischen Therapie, die inner-

halb von 3 Stunden nach Symptomenbeginn behandelt wor-
den waren. Dies zeigte sich auch be1 der ICIN-Studie, wenn
das Myokard unter Risiko auch in Betrachtung gezogen
worden war. Der grofte Nutzen einer intrakoronaren
Streptokinase - in Hinblick auf die Infarktgrope, linksven-
trikuldre Funktion und 3-Monate-Mortalitit - wurde bei Pa-
tienten beobachtet, die innerhalb von 2 Stunden nach Sym-
ptomenbeginn in das Spital eingeliefert worden waren, und
bei Patienten mit grofen ischdmischen Arealen, die durch
ausgedehnte ST-Segmentelevation nachgewiesen worden
waren, und die innerhalb von 4 Stunden nach Symptomen-
beginn eingeliefert worden waren. Jedoch wurde eine Ver-
besserung der Langzeitiiberlebensrate nur bei Patienten mit
Vorderwandinfarkt beobachtet. Bei Patienten mit inferioren
Infarkten war die Mortalitdt wahrend der Langzeitbeobach-
tung anscheinend durch die thrombolytische Therapie allein
nur in einem geringeren Ausmaf reduziert, in der ICIN-
Studie 9% 1n der Thrombolysegruppe gegeniiber 11% 1n

der Kontrollgruppe iiber 1 Jahr Nachbeobachtung und in
der ISAM-Studie 10% 1in der Thrombolysegruppe gegen-
iber 14% 1n der Kontrollgruppe nach einer mittleren Nach-
beobachtung iiber 21 Monate. Das ist wahrscheinlich vor al-
lem auf die hohe Inzidenz von Reinfarkten nach Thrombo-
lysen be1 diesen Patienten zuriickzufiihren.

Koronare Angioplastie

Sofortige koronare Angioplastie nach einer Perforation des
Thrombus in der infarktbezogenen Koronararterie mittels
Fihrungsdraht wurde von Rentrop et al. (34) als eine alter-
native Vorgangsweise gegeniiber der thrombolytischen The-
rapie ber Patienten mit akutem Myokardinfarkt vorgeschla-
gen. In emer kleinen Gruppe, von O’Nelll et al. (32) berich-
tet, wurde bei 24 von 29 Patienten (83%) die Eroffnung der
infarktbezogenen Arterie mittels dieser Methode erreicht
(Tab. 3).

Die damit jedoch unumganglich verbundene Verzogerung
der Therapie wird diese Vorgangsweise auf Patienten be-
schranken, bei denen emne 1.v. thrombolytische Therapie
kontraindiziert 1st.

Nach einer erfolgreichen oder versuchten Thrombolyse
kann jedoch in der infarktbezogenen Koronararterie eine
schwere Stenose zuriickbleiben. Diese Arterie kann sich
wieder verschlieBen und den initialen vorteilhaften Effekt
einer Reperfusion zunichte machen. Tatsachlich wurden
auch bei Patienten mit einer Reststenose von 70% oder
dariiber nach einer erfolgreichen Thrombolyse Reinfark-
tionshdufigkeiten von iliber 30% wahrend der 3jdhrigen
Nachbeobachtungsperiode beobachtet, wobei die Reinfark-
tionen sich meistens innerhalb der ersten 3 Monate ereigne-
ten. Der zusatzliche Wert einer koronaren Angioplastie bel
solchen Patienten wurde von anderen berichtet (37, 38), und
wurde auch in der ICIN-Studie herausgestellt. Koronare
Angioplastie erschien ber beiden Patientengruppen von
grofem Wert, ndmlich solchen mit Vorderwand- und muit
inferioren Infarkten. Bei Patienten mit Vorderwandinfarkt
waren die WiederverschluBraten relativ niedrig (8% bei der

1n hospital

mortality(%) bleediny conplications

I K
more bleeding 1n Sk 1v group
more bleea ' ng 1n Sk 1v group

L s bnn:.

nore bleeding 1n rt-PA group
significant bleeding 1n 15 pts.
severe bleeding 1n 2 pts.

minor bleeding 1n 18 pts.

no significant bleeding

rno significant bleeding

5
5
]
3
6
4
b
] no bleeding reported

Lo
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2. Angiographie), Wiederverschluf kann aber zu einem
ausgedehnten Vorderwandinfarkt fithren; Patienten mit in-
ferioren Infarkten hatten eine hohere Reokklusionsrate
(28% be1 der Zweitangiographie), aber das Risikoareal war
durchschnittlich kleiner als bei Patienten mit Vorderwand-
infarkten. Als SchluBfolgerung daraus sollte, wenn eine
Akutangiographie nach emner erfolgreichen Thrombolyse
nicht durchfithrbar 1st - wegen eines mangelnden chirur-
gischen Bereitschaftsdienstes oder aus technischen Griin-
den -, eine Koronarangiographie durchgefiihrt werden, und
zwar innerhalb der nachsten Tage, um die Eignung fiir eine
elektive PTCA zu ermitteln (39, 40, 41). Wenn allerdings
Symptome und Zeichen einer Ischdmie wieder auftreten,
sollte diese Intervention auf halbdringlicher Basis vorge-
nommen werden.

Empfehlungen

Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, fir die zum ge-
genwirtigen Zeitpunkt eine Thrombolysetherapie empfoh-
len werden kann (Tab. 5), beginnt die optimale Behandlung
mit i.v. Verabreichung von Streptokinase (500.000 EH)
(oder mit rt-PA, wenn verfiigbar), und zwar so frith wie
moglich,. gewdhnlich unmittelbar nach der Spitalseinwei-
sung, gefolgt von Akutangiographie und weiterer intrave-
ndser oder intrakoronarer Gabe von Streptokinase oder rt-
PA. Nur wenn Zeichen einer Reperfusion noch vor der An-
giographie nachweisbar wurden, wie z. B. e plotzliches
Nachlassen des Brustschmerzes mit einem signifikanten
Riickgang der ST-Hebung, kann die Angiographie spater
durchgefithrt werden. Nur wenn nach einer intrakoronaren
Thrombolyse eine Reststenose von 70% oder dariiber 1in
der infarktbezogenen Arterie mit einem schlechten Run off
in das distale Koronararterienbett gesehen wird, wird eine
soforticze PTCA empfohlen. Wenn eine Akut-PTCA nicht
méglici ist oder auch die Akutangiographie nach der Lv.
thrombolytischen Therapie nicht durchgefithrt wurde, bleibt
eine Koronarangiographie innerhalb der néchsten Tage 1n-
diziert, um den Patienten einer elektiven PTCA zufithren zu

koOonnen.

Bedeutung dieser Empfehlungen fur das
Gesundheitswesen

Wenn diese Richtlinien der thrombolytischen Behandlung
befolgt werden, so kann sie etwa 15 bis 25% aller Patienten,
die mit akutem Myokardinfarkt ins Spital eingeliefert wer-
den, empfohlen werden (40). Dann wird auch 1n grofen
hollandischen Spitdlern die Zahl der Patienten, die mut
thrombolytischer Therapie behandelt werden, etwa 100 Pa-
tienten pro Spital und Jahr nicht iiberschreiten.

akutem Myokardinfarkt.

Sind Herzkatheterlabors 24 Stunden pro Tag verfugbar,
dann wird die Gesamtarbeit fiir den technischen Stab nur
mittelmapig vergroBert. Die Kosten fir diese gesteigerte
Arbeitsleistung miissen in die Kosten-Nutzen-Analyse ein-
geschlossen werden. Der offensichtliche Vortell einer
thrombolytischen Therapie erfordert sicherlich zusétzliche

Kosten, und zwar etwa 5000 hollandische Gulden pro Jahr

pro gewonnenen Lebens, auch in der gegenwirtigen Zeit, 1n
der die Budgets, die fiir die Gesundheitsversorgung verfiig-

bar sind, limitiert erscheinen. Jedoch werden viele Patien-
ten mit akutem Myokardinfarkt in Gemeindespitiler einge-
liefert, die nur eine begrenzte oder gar keine Moglichkeit
fiir eine Akutangiographie haben. Aus diesem Grund hat
Verstraete (41) vorgeschlagen, daB die 1.v. thrombolytische
Therapie "die einzige Moglichkeit ware".

Dariiber hinaus wird die Zahl der nachtriglich durchzu-
fiihrenden Herzkatheteruntersuchungen in nahegelegenen
groperen Spitidlern zu einer weiteren Steigerung der Ar-
beitsbelastung in den Herzkatheterlaboratorien dieser Spi-
taler fithren, auch wenn in den kleineren Spitdlern throm-
bolytische Therapie nur auf die i.v. Verabreichungsform be-
schriankt blieb. Die neue Generation effektiver thrombolyti-
scher Medikamente (rt-PA, srcu-PA und APSAC) wird ge-
genwirtig in groBen klinischen Studien untersucht, und vor-
ldufige Berichte haben gezeigt, daB die i.v. Verabreichung
dieser Medikamente immerhin doch zu einer Thrombolyse
in einem hoheren Prozentsatz von Patienten fithrt als dies
gegenwirtig mit iv. Streptokinase erreicht werden kann
(Tab. 3). Einige Teilabschnitte dieser Untersuchungen wer-
fen zusatzlich die Frage auf, ob eine PTCA nach einer er-
folgreichen Thrombolyse absolut notwendig ist und ob diese
zusitzliche Vorgangsweise sofort durchgefithrt werden muf3
oder einige Tage hinausgeschoben werden kann.

Fragen fir die Zukunft und Zusammenfassung

[n dieser Ubersicht wurden die Charakteristika fiir Patien-
ten mit akutem Myokardinfarkt dargestellt, fiir die eine fri-
he thrombolytische Therapie einen groferen Nutzen dar-
stellen wiirde. Dies betrifft jedoch nur 20% aller jener Pa-
tienten mit akutem Myokardinfarkt, die innerhalb des ange-
gebenen Zeitlimits eingeliefert werden. Es 1st immer noch
unsicher, ob eine spitere thrombolytische Therapie mit den
neueren Medikamenten einen Vorteil fiir andere Patienten
mit akutem Myokardinfarki bieten kann. Gegenwirtig
scheint es unwahrscheinlich, dap Patienten, die mehr als 6
Stunden nach dem Beginn von Symptomen im Krankenhaus
eingeliefert werden, von jeglicher Reperfusionsstrategie
Vorteile haben. Patienten, die bis zu 24 Stunden nach Sym-

Tab. 5. Richtlinien fiir die Indikation zu einer thrombolytischen Therapie bei Patienten mit

Infarktlokalisation Einwelsungszeit Thrombolytische Therapie sollte erwogen werden

bei Patienten mit

—M

— —

anterior ¥ unter 2 Stunden alle Vorderwandinfarkte

2 - 4 Stunden groBe Vorderwandinfarkte, definiert als

Cesamt-S-T-Elevation uber 1,2 mV
(Summe aus Abl. I, aVL, V; - Vﬁ}

4 - 6 Stunden unbekannt, ev. nur wenn die Gesamt-ST-Elevation

mehr als 1,2 mV betragt

inferior ** unter 2 Stunden grofe inferiore Infarkte, definiert als

Gesamt-S-T-Elevation uber 0,6 mV
(Summe aus Abl. I, II, III, aVL, aVF, Vs, Vg)

Gesamt-S-T-Elevation oder -Senkung ier 1,2 mV

(Summe aus Abl. V; bis V,)
S-T-Elevation tiber 0,1 mV in ?aR

2 - 6 Stunden unbekannt - wenn geringe Vorteile die

Risiken uiberwiegen

lateral/posterior 0 - 6 Stunden unbekannt; geringe Vorteile moglich

- — —

* Vorderwandinfarkt, definiert als S-T-Segment-Elevation von iiber 0,2 mV in 2 oder mehr praekordialen Ableitungen

** Hinterwandinfarkt definiert als S-T-Segment-Elevation von iiber 0,1 mV in 2 oder mehr inferioren Ableitungen
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ptomenbeginn mit symptomatischer und ausgedehnter
Ischdmie - normalerweise an der Vorderwand lokalisiert -
oder mit Zeichen eines kardiogenen Schocks eingeliefert
werden, stellen eine Patientengruppe mit hohem Risiko dar,
die eventuell einen gropBeren Nutzen von einer spateren Re-
perfusion haben konnten (42).

Es ist sehr wahrscheinlich, dap in naher Zukunft die neue

Generation thrombolytischer Medikamente (rt-PA, rscu-
PA und APSAC) Medikamente der ersten Wahl fiir die 1.v.
Einleitung einer thrombolytischen Therapie sein werden.
Dann wird die Indikation fiir entweder akute oder verspéte-
te Angiographien anders sein als die gegenwartige. Weitere
Kosten/Nutzenanalysen werden sicherlich notwendig sein,
um den zusatzlichen Wert einer intrakoronaren Thromboly-
se und koronaren Angioplastie nach der 1.v. Administration
von rt-PA, rscu-PA oder APSAC nachzuweisen. Die erfor-
derliche Kapazitdt der Herzkatheterlaboratorien und die
Moglichkeiten fiir eine koronare Angioplastie und Bypass-
chirurgie werden von den Resultaten solcher Analysen ab-
hangen. Wir erwarten jedoch, daB die Richtlinien, die wir
hier dargestellt haben, nur wenig - verglichen mit anderen
thrombolytischen Medikamenten - dndern werden und daf3
eine schrittweise Vorgangsweise, die emne 1.v. und eventuell
auch intrakoronare Behandlung, gefolgt von einer korona-
ren Angioplastie bei ausgewahlten Patienten einschlieft,
schlieBlich als die optimale Strategie bestdtigt werden kann.
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