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Trombolytische therapie van het acute hartinfarct anno 1988

A.E.R.ARNOLD, M.L.SIMOONS ENJ.LUBSEN

Het acute hartinfarct 1s een belangrijke doodsoorzaak 1n
de westerse landen: in 1984 stierven in Nederland ruim
20.000 mensen aan een acuut hartinfarct. Voor de komst
van goed uitgeruste ambulances en hartbewakingseenhe-
den waren het vaak hartritmestoornissen die tot de dood
leidden, thans i1s de verminderde pompfunctie van het
hart de belangrijkste oorzaak van overlijden. Om die
reden werd diepgaand onderzoek verricht naar de moge-
lijkheid om necrose van de hartspier te beperken.

Bij het merendeel van de pati€énten met een acuut
hartinfarct wordt een afsluiting van een kransslagader
aangetoond, die vaak 1s veroorzaakt door een bloedstol-
sel ter plaatse van een pas ontstane ulceratie in een
atherosclerotische plaque. Trombolytische therapie bij
het hartinfarct heeft tot doel deze afsluiting zo vroeg
mogelijk op te heffen, en wel voordat het ischemische
hartspierweefsel in zijn geheel necrotisch 1s geworden
(bij de mens na 4-6 uur), om zo althans een deel van het
bedreigde myocard te sparen. Simoons rapporteerde 1n
19086 namens het Interuniversitair Cardiologisch Instituut
Nederland (ICIN) dat met intracoronaire toediening van
streptokinase rekanalisatie van de afgesloten kransslag-
ader werd bereikt, de enzymatisch bepaalde infarctgroot-
te beperkt bleef, de linker-hartkamerfunctie behouden
bleef en de 1-jaarssterfte rond 50% lager was dan na
conservatieve behandeling.’ Sindsdien lijkt het therapeu-
tisch model dat opening van een kransvat binnen 4-6 uur
na begin van de klachten infarctgrootte, schade aan de
linker-ventrikelfunctie en sterfte beperkt, een empirisch
goed ondersteund uitgangspunt.

DE BESCHIKBARE THROMBOLYTICA
Alle thrombolytica hebben met elkaar gemeen dat ze zelt
niet stolseloplossend zijn, maar, direct of indirect, de
omzetting van plasminogeen naar plasmine activeren.
Plasmine, verantwoordelijk voor de afbraak van fibrine,
breekt ook circulerend fibrinogeen en andere stollings-
factoren zoals factor V en VIII af. Bij tfysiologische
fibrineafbraak wordt plasmine vrijgemaakt in het stolsel.
Plasmine dat in de circulatie komt, wordt snel geinacti-
veerd door o,-antiplasmine; een algemeen eftect 1s daar-
om niet merkbaar. Streptokinase, dat zelf niet werkzaam
is, moet een complex vormen met plasminogeen (in de
verhouding 1:1) om geactiveerd te worden. Urokinase,
recombinant weefsel-plasminogeenactivator (‘recombi-
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nant tissue-type plasminogen activator’, rt-PA), pro-
urokinase (‘single chain urokinasetype plasminogen acti-
vator’, scu-PA) en APSAC (‘anisoylated plasminogen
streptokinase activator complex’) activeren plasmino-
geen direct. Zowel rt-PA als scu-PA heeft het grote
voordeel dat ze voornamelijk plasminogeen in het stolsel
omzetten en slechts in beperkte mate en voornamelijk bij
hogere doses het vrij circulerend plasminogeen. Het
algcemene effect van rt-PA en scu-PA 1s daarom gering
(b1) 28% van de patiénten ontstond een fibrinogeen-
daling tot beneden 1 g/l na toediening van rt-PA met
dubbele keten, die gebeurde bij 92% van de patiénten bij
wie streptokinase was toegediend).’

Streptokinase wordt gemaakt door [-hemolytische
streptokokken uit groep C volgens Lancetfield. Biywer-
kingen zijn hypotensie bij snelle toediening en allergische
reacties vari€érend van huiduitslag tot anafylactische
shock. Ook is auto-immuun vasculitis beschreven.” De
door plasminevorming in de vrije bloedbaan veroorzaak-
te fibrinogeendepletie duurt 24 tot 48 uur.

APSAC is een complex van streptokinase en uit
transfusiebloed geisoleerd plasminogeen. Het 1s geinacti-
veerd door een anisoylgroep. In de circulatie wordt
APSAC langzaam gedeacyleerd tot het actieve streptoki-
nase-plasminogeencomplex. Hierdoor i1s de halverings-
tijd in het plasma verlengd tot 9o minuten. APSAC kan
als een bolus-injectie in § minuten worden gegeven
zonder ernstige hypotensie te veroorzaken. Bijwerkin-
gen zijn verder gelijk aan die van streptokinase.’

Urokinase, dat oorspronkelijk uit urine werd geiso-
leerd, heeft geen antigene eigenschappen. Pro-urokinase
(scu-PA)is een glycoproteine met enkele keten, dat door
plasmine gesplitst kan worden in twee door een disulfide-
binding verbonden ketens die te zamen urokinase vormen.

Weefsel-plasminogeenactivator is een van nature bij de
mens voorkomende plasminogeenactivator in de vorm
van een keten van 527 aminozuren. Plasmine kan deze
keten splitsen in t-PA met een zware en een lichte keten
die onderling verbonden zijn met een disulfidebinding.
Het eerste met behulp van recombinant-techniek
gemaakte t-PA kwam voornamelijk beschikbaar als dub-
belketen. Het nu geregistreerde rt-PA bestaat overwe-
gend uit een enkele keten. Dit rt-PA heeft een kortere
halveringstijd in plasma dan rt-PA met dubbele keten
(respectievelijk 5 en 8 min) en moet daarom hoger
worden gedoseerd. Een voor kransvatrekanalisatie
gelijkwaardige dosis van rt-PA met enkele keten lijkt
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echter minder effect in de circulatie te hebben dan rt-PA
met dubbele keten.” Een groot voordeel van rt-PA boven
streptokinase en APSAC 1s dat geen allergische reacties
ontstaan.

ONDERZOEKINGEN NAAR DE BEHANDELING VAN HET
ACUTE HARTINFARCT MET TROMBOLYSE
Deze onderzoekingen zijn in te delen in drie categorieén:
onderzoekingen die de angiografisch vastgestelde krans-
vatdoorgankelijkheid (zonder angiogratie vooratgaand

aan trombolyse) of rekanalisatie (met angiografie vooraf-
gaand aan trombolyse) beoordelen, onderzoekingen die
enzymatische infarctgrootte en (of) linker-ventrikelfunc-
tie door middel van contraststof of 1sotopen bepalen en
onderzoekingen die de sterfte na het hartinfarct tot
onderwerp hebben (tabel 1).

We hebben ons in dit artikel beperkt tot onderzoekin-
gen met streptokinase, APSAC en rt-PA, omdat over de
andere thrombolytica nog onvoldoende gegevens
beschikbaar zijn. Niet-gerandomiseerde onderzoekin-

TABEL I. Gerandomiseerde onderzoekingen waarin het effect van trombolytische behandeling op rekanalisatie, kransvatdoorgankelijkheid,

infarctgrootte en sterfte bestudeerd 1s

aantal
gerandomiseerde
patiénten

onderzoek behandeling tijd tot

behandeling na

eerder in-
farct (%)

voorwand-
infarct (%)

beoordeling ST-elevatie (mV)

voorwand onderwand

rekanalisatie onderzoekingen

Chesebro, et al.’ 290 rt-PA vs. streptokinase < 7 uur
.V,

Bonnier, et al.® 85 APSAC vs. strepto- < 4 uur
Kinase 1.c.

Anderson, et al.” 258 APSAC vs. strepto- < 6 uur
Kinase 1.c.

kransvatdoorgankelijkheid

Simoons' 533 streptokinase i.c. vs. < 5 uur®
conventionele
behandeling

Brochier, et al.® 86 APSAC vs. strepto- < 6 uur
Kinase 1.v.

Verstraete, et al.” 129 rt-PA vs. placebo < 6 uur

Verstracte, et al.- 129 rt-PA vs. streptokinase < 6 uur
1.V,

Topol, et al.!! 386 rt-PA vs. rt-PA/perc. < 4 uur

translum. coronair-
angioplastiek

‘ejectiefractie linker ventrikel, enzymatische infarctgrootte en sterfte

[SAM Study 1741 streptokinase 1.v. vs. < 6 uur
Group!! placebo

Taeymans en 82 APSAC vs. conven- < 4 uur
Materne!? tionele behandeling

National Heart 144 rt-PA vs. placebo < 4 uur
Foundation of
Australia coronary
thrombolysis
group!?

Van der Werf en 721 rt-PA vs. placebo < 5 uur
Arnold!*

O’Rourke, et al. > 145 rt-PA vs. placebo < 2.5 uur

sterfte alleen

Gruppo Italiano 9728 streptokinase i.v. vs, < 6 uur
per lo Studio conventionele
della Streptochi- behandeling
nasi nell’ Infarto
miocardico
(5 6 u)#t#]ﬁ

AIMS tnal study 1004 APSAC vs. placebo < 6 uur
group!’

[SIS-2 collaborative 7467 streptokinase 1.v. < 4 uur
group (4 u)***18 acetylsalicylzuur,

placebo
Wilcox, et al.!” 5011 rt-PA vs. placebo < 5 uur

90 min 49 2 X 0.1 2:%:0:
90 min 46 : l %02 | X¢:0:1
90 min : ' 1 Xx0.2 1> 0:1
60-90 min 45 22 15¢ 0.2 i 0)xd
90 min 50 exc 155¢50):2 ] x 0.1
90 min 48 eXC 2GS 22 %
90 min 51 exc ()3T D X (DEX
90 min 2.¢10%1 25604
3-4 weken 45 12 11052 Yl J&1
1.5-2 weken 38
5-7 dagen 4() 16 202 2exi0:]
1.5-3 weken 40 7 203 25GII258
3 weken 47 exc 2L 2 081
3 weken, : : 1 X 0,2 1 X 0.1
| jaar

Il maand g : 25¢i 02 2021
5 weken ECG niet

vereist
4 weken ECG niet

vereist

conv: conventionele therapie, geen hartcatheterisatie bij controlepatiénten; exc: uitsluitingscriterium.
* Pati€nten werden toegelaten tot 4 uur na het begin van de klachten; intracoronaire toediening van streptokinase volgde gemiddeld 1 uur later.

** 60 msec na J-punt.

*** Om vergelijkbaarheid met andere onderzoekingen te vergroten, werd een subgroep van patiénten die binnen 4-6 uur na het begin van de klachten
werden behandeld, geselecteerd, ook indien de randomisatie niet gestratificeerd was. 2

342 Ned Tijdschr Geneeskd 1989; 133, nr7



TABEL 2. Gerandomiseerde onderzoekingen waarin het effect van thrombolytica op de kransvatdoorgankelijkheid circa go minuten na begin van
trombolytische behandeling bestudeerd 1s. Het verschil tussen het aantal gerandomiseerde patiénten in tabel 1 en de som van de noemers in de beide
behandelingsgroepen van een onderzoek geeft een indruk van de mate waarin de interne validiteit van het onderzoek aangetast kan zijn door

missende coronariografieén®!

aantal patiénten (%) met
doorgankelijke kransvaten/
rekanalisatie zonder

onderzoek

aantal patiénten (%) met doorgankelijke kransvaten/reka-
nalisatie na behandeling met:

quotiént van de resultaten
in de verschillende behan-

delingsgroepen (95 %-

trombolyse streptokinase APSAC rt-PA betrouwbaarheidsinterval)
intraveneus intracoronatr
rekanalisatie
Chesebro, et al.” 37/120(31) 70/113(62) 2,01(1,49-2,75)
Bonnier, et al.®* 25/37(68)  23/36(64) 0,95 (0,67-1,33)
Anderson, et al.’ 67/111(60)** 59/115(51) 0,85 (0,67-1,07)
kransvatdoorgankelijkheid na 9o min
Simoons! _ 198/234(85)
Chesebro, et al.” 63/147(43)*** 100/143(70) 1,63 (1,32-2,04)
Brochier, ct al.® 24/43(53) 28/39(72) 1,29 (0,92-1,83)
Verstraete, ct al.” 13/62(21)% 38/62(61)+i 2,92 (1,78-5,00)
Verstraete, et al.- 34/62(55)% 43/61(70)+ 1,29 (0,98-1,72)
Topol, et al.!” 288/386(75)***
totaal 13/62(21) 121/252(48) 198/234(85)  28/39(72) 288/386(75)
95 %-betrouwbaar-
heidsinterval 11 tot 31 42 tot 54 80 tot 90 58 tot 86 71 tot 79

*Geen angiografie uitgevoerd bij 14% van de behandelde patiénten.
**Beoordeling van kransvatdoorgankelijkheid na 60 min.

***Volledige vulling van het bij het infarct betrokken kransvat na 4-7 injecties met contrastmiddel gedurende de gehele filmopname.
Betreft rt-PA met dubbele keten; daarom niet opgenomen in het totaal.
fVolledige vulling met contrastmiddel van het bij het infarct betrokken kransvat bij de eerste injectie binnen 3 hartcycl.

gen zijn niet als bron gebruikt, omdat deze geen betrouw-
bare schatting geven van het resultaat van behandeling.®
Helaas is niet ieder lege artis uitgevoerd onderzoek
vertaalbaar naar de klinische praktijk. Een patiénten-
eroep die gebrekkig i1s gedefinieerd wat betreft opne-
mingscriteria, en bovendien vaag 1s omschreven, bijvoor-
beeld in ISIS-2 enin ASSET," " is moeilijk te herkennen
in de kliniek. Ook hebben we ons gebaseerd op onder-
zoekingen uit meer dan é€én centrum, om zodoende
betere algemene kwaliteitsgaranties (centrale registratie,
randomisatie en definities van eindpunten) te hebben en
een geringere kans te lopen dat onderzoekingen zonder
positief behandelingsresultaat in de doofpot verdwijnen.
De cumulatieve sterfte in de verschillende onderzoekin-
gen is weergegeven als relatief risico (het voorkomen bij
patiénten die behandeld zijn met het experimentele
middel, gedeeld door het voorkomen in de reterentie-
eroep). Het 95%-betrouwbaarheidsinterval voor het
relatieve risico werd berekend volgens Miettinen.*' Voor
de ejectiefractie van de linker ventrikel werd het verschil
in gemiddelden tussen de behandelingsgroepen bere-
kend met een 95%-betrouwbaarheidsinterval.*

Kransvatrekanalisatie en kransvatdoorgankelijkheid
De onderzoekingen in tabel 2 hebben een vaste tijdsduur
tussen het begin van trombolyse en anglografie gemeen.
Dit is belangrijk, omdat ook zonder trombolyse de mate
waarin afgesloten kransvaten voorkomen, atneemt: ze
komen voor bij 87% van de patiénten bij wie binnen de
eerste 4 uur na begin van de klachten angiogratie wordt
verricht en bij 65% van de pati€nten bij) wie dit gebeurt

tussen de 12 en 24 uur.” Ook is de doorgankelijkheid van
kransvaten nauwkeurig gedefinieerd en zijn de meest
gebruikelijke doseringen van thrombolytica toegepast:
1,5 miljoen IE streptokinase intraveneus in 60 min, 30 mg
APSAC in 4-6 min en 100 mg rt-PA met enkele keten 1n 3
uur.

De volgende conclusies kunnen uit deze onderzoeken
worden getrokken:
— Na toediening van rt-PA met dubbele keten zijn meer
kransvaten open dan na intraveneus toegediend strepto-
kinase.’
— rt-PA is effectiever in rekanalisatie van afgesloten
kransvaten dan intraveneus toegediend streptokinase.’
Dit geldt zowel voor binnen 3 uur behandelde pati€nten
als voor nd 3 uur behandelde patiénten.** Met rt-PA met
enkele keten werd zelfs een nog groter trombolytisch
effect gevonden dan met rt-PA met dubbele keten, 1n
doses met minder algemeen effect.”
— Natrombolyse met APSAC zijn meer kransvaten open
dan na intraveneus toegediend streptokinase.”
— Het trombolytisch vermogen van intraveneus toege-
diend APSAC benadert die van intracoronair toegediend
streptokinase.”” Door het grote aantal pati€énten bij wie
geen angiografie na trombolyse verricht is (14%), kan in
één van beide onderzoekingen een selectiebias geintro-
duceerd zijn.” Daarom, en vanwege de grote onderzoeks-
omvang heeft het andere onderzoek meer gewicht: bij
met APSAC behandelde patiénten werd een 15% lager
rekanalisatiepercentage gevonden dan bij de patiénten
die intracoronair met streptokinase waren behandeld (zie
tabel 2).’
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Onderlinge vergelyjking van verschillende onder-
zoekingen 1s een hachelijke zaak. Kransvatdoorganke-
l1jkheid wordt niet alleen bepaald door het therapeutisch
effect van een thrombolyticum, maar ook door de endo-
gene fibrinolyse die per patiént sterk kan verschillen,
door angiografische techniek (snel of langzaam injiciéren
van contraststof) en definities van kransvatdoorganke-
lijkheid. Zo definieert de European Cooperative Study
Group kransvatdoorgankelijkheid als ‘vulling van het
kransvat binnen 3 hartcycli b1j de eerste contrastinjec-
tie’,>” 2 * de TAMI Study Group omschrijft dit als
‘kransvatvulling gedurende de hele duur van de film-
opname na 4 injecties van contraststof’” en de TIMI
Study Group definieert kransvatdoorgankelijkheid als
‘kransvatvulling gedurende de hele duur van de filmop-
name na 7 injecties van contraststof’.” De globale percen-
tages van kransvatdoorgankelijkheid voor de verschillen-
de thrombolytica 1n tabel 2 zijn dan ook slechts een
benadering.

Functie van de linker ventrikel
De globale ejectiefractie van de linker ventrikel is een vrij
ongevoelige grootheid om de volgende redenen:

— Gebieden met verminderde contractie worden gecom-
penseerd door contralateraal gelegen, gezonde gebieden
met toegenomen contractie.

— B1j 20 a 30% van de patiénten in ieder onderzoek is
geen angiografie beschikbaar, vaak door overlijden van
of klinische contra-indicaties bij de patiént (kortom: bij
grote infarcten).

— Vroegere infarcten kunnen het beeld vertroebelen.

— Bijpatiénten met een klein infarct wordt misschien een
paar dagen vroeger angiografie verricht dan bij patiénten
met een groot infarct. Aangezien kleine infarcten meer
voorkomen in de onderzoeksgroep met de meest actieve
trombolytische behandeling zal dit het therapeutisch
effect doen afnemen. In sommige studies werd dan ook
voorgeschreven dat de angiografie na een vast aantal
dagen moest worden verricht.' *

Tabel 3 toont een gunstig effect op de globale ejectie-
fractie van de linkerventrikel van zowel intraveneus als
intracoronair toegediend streptokinase als van rt-PA in
vergelijking met placebo. Voor APSAC ontbreken hier-
omtrent nog overtuigende gegevens, aangezien er slechts
één klein onderzoek gepubliceerd is."” De gemiddelde
ejectiefractie in de controlegroepen varieert van 47% tot
54% (zie tabel 3). Het verschil van 7% 1is gelijk aan of
groter dan het therapeutische effect in elk onderzoek af-
zonderlijk (1% tot 7% ). Dit illustreert nogmaals de onver-
gelijkbaarheid tussen de verschillende onderzoekingen.

Enzymatische infarctgrootte
Infarctgrootte kan betrouwbaar worden bepaald met
methoden die de totale hoeveelheid enzym (CPK-MB;
a-hydroxyboterzuurdehydrogenase, o-HBDH), die
door het hart in de circulatie is uitgestort, bepalen.
Piek-enzymwaarden zijn ongeschikt voor schatting van
infarctgrootte (na trombolyse kan de piekwaarde hoger
zijndan zonder trombolyse, terwijl de totale hoeveelheid
uitgestort enzym toch Kkleiner is). Er zijn slechts 4
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onderzoekingen waarin lege artis de infarctgrootte enzy-
matisch is bepaald.'' " Na intraveneuze toediening
van streptokinase was de infarctgrootte 9% kleiner dan
na conventionele behandeling met acetylsalicylzuur in de
acute fase.'' Bij patiénten die drie uur en eerder na begin
van de klachten werden behandeld, was dit verschil 16%.
Na intracoronair toegediend streptokinase waren de
infarcten gemiddeld 30% kleiner dan na conventionele
behandeling (zie tabel 3).' De winst van trombolyse was
groter naarmate vroeger behandeld werd.” Bij behande-
ling binnen 2 uur na begin van de klachten waren de
infarcten zelfs 51% Kkleiner. De infarctgrootte in de
controlegroepen van de onderzoekingen van Simoons en
van Van der Werf en Arnold zijn gelijk (zie tabel 3).' "
Dit maakt een vergelijking van beide onderzoekingen
mogelijk. Het resultaat van rt-PA ligt waarschijnlijk
tussen die van intraveneus en intracoronair toegediend
streptokinase in (20% reductie van de infarctgrootte).
Gegevens over het effect van APSAC op de infarctgroot-
te ontbreken vooralsnog.

Sterfte

In tabel 3 zijn de onderzoekingen met sterftecijfers
weergegeven, die onderling enigszins vergelijkbaar zijn.
In twee ervan 1s 1in de controlegroep naast placebo ook
acetylsalicylzuur gegeven: in het ISAM-onderzoek een-
malig bij opname,'' in het onderzoek van Van der Werf
en Arnold tot ontslag uit het ziekenhuis.'" Het is waar-
schijnlijk dat dit heeft bijgedragen tot de lage sterfte in de
referentiegroep van dit laatste onderzoek en wellicht ook
In die van het andere onderzoek. In ISIS-2 werd 20%
minder sterfte gezien gedurende de eerste 5 weken bij
pati€nten die dagelijks met 160 mg acetylsalicylzuur
waren behandeld dan bij patiénten die geen acetylsalicyl-
zuur hadden gekregen.'” De belangrijkste bevindingen in
tabel 3 en 4 z1n:

— Intraveneus toegediend streptokinase, mits binnen 6
uur na het begin van de klachten gegeven, resulteerde in
20% minder sterfte gedurende de eerste 3 weken (zie
tabel 3) en in 13% minder sterfte gedurende het eerste
jaar. Hoe vroeger de behandeling werd gegeven hoe
meer winst (zie tabel 4). Deze zelfde tendens werd
gevonden in ISIS-2."" Een verdergaande vergelijking met
de andere onderzoekingen wordt bemoeilijkt doordat in
ISIS-2 waarschijnlijk geen uniform ziektebeeld bestu-
deerd 1s (37% van de patiénten had geen elektrocardio-
grafische tekenen van transmurale ischemie).

— Intracoronair toegediend streptokinase, mits binnen 5
uur gegeven, resulteerde in 50% minder sterfte geduren-
de het eerste jaar. Ook voor intracoronair toegediend
streptokinase gold: meer baat bij vroegere toediening.

— Intraveneus toegediend rt-PA | mits binnen de 5 uur na
het begin van de klachten gegeven, resulteerde in 51%
lagere sterfte gedurende de eerste 2 weken en 36% lagere
sterfte gedurende de eerste 3 maanden.' Dit ondanks de
reeds zeer lage sterfte in de controlegroep met alleen
acetylsalicyzuur. Wanneer de therapie begonnen werd
binnen 3 uur na het begin van de klachten, was de sterfte
gedurende de eerste drie maanden zelfs 59% lager."
Deze sterftereducties benaderen die van intracoronair



TABEL 3. Gerandomiseerde onderzoekingen waarin de effecten van trombolytische behandeling op linker-ventrikelfunctie, enzymatische
infarctgrootte en sterfte bestudeerd zijn. Het aantal gerandomiseerde patiénten per onderzoek uit tabel 1, verminderd met het aantal patiénten in
deze tabel geeft het aantal patiénten voor wie geen uitkomst voorhanden was

onderzoek aantal resultaat (%) resultaat in % (SD) bij patiénten behandeld met resultaat behandelde patiénten
behandelde bij controle- ten opzichte van controle-
patiénten patiénten (SD) streptokinase APSAC ri-PA patiénten (95 %-betrouwbaar-
heidsinterval)

intraveneus intracoronatr

ejectiefractie van de linker ventrikel absoluut verschil (%)
[SAM study group'! 848 54(14) 57(14) +3 (1 tot 5)

Serruys, et al.?’ 332 47(14) 53(13) +6 (3 tot 9)
Tacymans en Materne!? 82 54(13) 55(12) +1 (—4 tot 6)

National Heart Foun-
dation of Australia
coronary thrombolysis

group 103 52(15) 58(16) 6 (—=0.1tot 12)
Van der Wert en

Arnold! 577 49(11) 51(11) +2 (0,2 tot 4)
O’Rourke, et al. !> 126 54(14) 61(13) +7 (2 tot 12)
enzymatische infarctgrootte relatief verschil (%)
[SAM study group'!

(CK-MB, U/l/uur™) 1869* U/l/uur 1701* U/l/uur -9
Simoons! (HBDH-Q72, 575** U/l

u/n 533 821** U/l —30
Van der Werf en

Arnold™ (idem) 703 867 U/l 694 U/ —20
2-5 weken sterfte quotiént van de sterftecijfers

Gruppo Italiano per lo
Studio della Strepto-
chinasi nell’Infarto

miocardico (GISSI)!® 9743 13 10 0,80 (0,71-0,89)
I[SAM study group!! 1681 FEES Sk 0,88 (0,62-1,25)
[SIS-2 collaborative

group'® 7467 12 8 0,67 (0,59-0,77)
[SIS-2 collaborative

aroup! 3727 13 6*** 0.49 (0,40-0.,60)
Simoons! 533 12 64 0,51 (0,29-0,90)
AIMS trial study group!’ 1004 12 6 0,53 (0,35-0,79)
Van der Werf en

Arnold! 121 &S QENE 0,49 (0,24-1.,01)
Wilcox, et al.!” 5011 10 7 0,74 (0,61-0,89)
3-7 maanden sterfte
Schroder, et al.28 1681 11 10 0,92 (0,70-1,20)
Van der Werf en

Arnold™ 721 8 gt 0,64 (0,37-1,13)

I-jaarssterfte

Gruppo Italiano per lo
Studio della Strepto-
chinasi nell’Infarto

miocardico (GISSI)?¥ 9728 19 16 0,87 (0.,80-0,95)
Simoons! 533 16 grey 0,54 (0,33-0.86)
AIMS trial study group!” 291 19 11 0,56

*Onderschatting van verschil tussen behandelingsgroepen omdat niet is gecorrigeerd in verband met de grotere afname van hydroxyboterzuur-
dehydrogenase (HBDH) naar de extravasculaire ruimte bij controlepatiénten dan in de met thrombolytica behandelde groep.
**De oorspronkelijk gepubliceerde infarctgrootte is gedeeld door 1,34 om de methode van HBDH-bepaling gelijk te maken aan die in het
onderzoek van Van der Werf en Arnold. !
***Patiénten werden met acetylsalicylzuur behandeld.

toegediend streptokinase. De onlangs door Wilcox et al.  criteria van het andere onderzoek. Waarschijnlijk1s door
gepubliceerde 26% sterftereductie is moeilijk te vergelij- het verschil in patiéntengroepen ook het verschil 1n
ken met de bevindingen van Van der Werfen Arnold.""  behandelingseffect van rt-PA te verklaren.”

In het eerstgenoemde onderzoek had 17% van de patién- Ook APSAC reduceerde de sterfte na een hartinfarct.
ten bij opname een normaal ECG en de sterfte in de In een interim-rapportage van het AIMS-onderzoek
groep was zeer laag. Het is waarschijnlijk dat ook de  werd47% minder sterfte na éen maand gerapporteerd bij
patiénten met een abnormaal ECG niet voldeden aan de  patiénten die met APSAC werden behandeld (zie ta-
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TABEL 4. Effect van trombolyse op sterfte in verschillende categorieén van tijdsduur tussen begin van de klachten en bij begin van de trombolytische
therapie

onderzoek tijd tot aantal sterfte (%) in de  sterfte (%) in de groep behandeld met quotiént van de
behandeling behandelde controlegroep sterftecijfers in
in uren patiénten streptokinase APSAC rt-PA beide groepen
(95%-betrouwbaar-
intraveneus intracoronair heidsinterval)

2-4 weken sterfte

Gruppo [taliano perlo < 3 6094 2 9 0,77 (0,66-0,89)
Studio della Strepto-  3-6 3649 4 12 0,83 (0,70-0,99)
chinasi nell’Infarto 6-9 1352 14 13 0.89 (0,68-1,17)
miocardico 9-12 594 14 16 1,16 (0,79-1,71)
(GISSI)!®

[SAM study group!! < 3 94() 6* 5* 0,81 (0,49-1,35)

3-6 801 87 8* 0,96 (0,60-1,55)

AIMS trial study <4 660 9 5 0,59 (0,34-1,02)
group!’ 4-6 344 18 8 0,47 (0,26-0,85)

Van der Werf en < 3 386 6* I 0,18 (0,05-0,69)
Arnold! 3-5 335 5 5* 0,90 (0,36-2,28)

3-maanden sterfte

Van der Werf en <3 386 8* 3" 0.41 (0,17-0,98)
Arnold! 3-5 335 8 6* 0,83 (0,38-1,79)

Vermeer, et al.*" == 3" 358 14 e 0,39 (0,19-0,79)

3-5 130 14 = 0,60 (0,23-1,59)

I-jaarssterfte

Gruppo [taliano perlo < 3 6085 17 15 0,88 (0,78-0,98)
Studio della Strepto-  3-6 3643 21 |8 0,87 (0,76-0,99)
chinasi nell’Infarto 6-9 1352 21 21 0,99 (0,80-1,21)
miocardico 9-12 594 19 22 [,18 (0,86-1,63)

(GISSI)!®

*Patiénten werden met acetylsalicylzuur behandeld.

“*In de oorspronkelijke publikatie is de tijdsduur van het begin van de klachten tot opname gegeven: hieraan is in deze tabel 1 uur toegevoegd,
aangezien gemiddeld 1 uur verliep alvorens tot intracoronaire trombolyse werd overgegaan.

bel 3)."” Een kanttekening bij dit onderzoek is dat de
patiéntentoelating werd gestaakt wegens een groot thera-
peutisch effect. Omdat het therapeutisch effect geduren-
de het onderzoek varieert, bestaat de mogelijkheid van
overschatting van dit effect.

Onderlinge vergelijking van de in de verschillende
onderzoekingen gevonden sterftereducties door intrave-
neus of intracoronair toegediend streptokinase, APSAC
enrt-PA 1sriskant om dezelfde redenen die genoemd zijn
bij de onderzoekingen naar doorgankelijkheid van de
kransvaten. Een onderzoek dat de sterftereductie door
Intraveneus toegediend streptokinase vergelijkt met die
door rt-PA, wordt nu verricht (Gruppo Italiano per lo
Studio della Streptochinasi nell’ Infarto miocardico
(GISSI-2)). Een ander onderzoek moet de sterftereduc-
ties voor intraveneus toegediend streptokinase, APSAC
en rt-PA onderling gaan vergelijken (ISIS-3).

Zoals het zich nu laat aanzien geeft intracoronair
toegediend streptokinase (voorafgegaan door intrave-
neuze toediening) de grootste sterftereductie, intrave-
neus toegediend streptokinase is het minst effectief en
rt-PA en wellicht ook APSAC benaderen de effectiviteit
van intracoronair toegediend streptokinase (zie tabel 3).
Het gebruik van acetylsalicylzuur onmiddellijk begonnen
bij de aanvang van de klachten, heeft een duidelijk
additief effect op de sterftereductie bij intraveneus toege-

diend streptokinase, maar waarschijnlijk ook bij de
andere thrombolytica.
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ANGIOGRAFISCH AANGETOONDE HERNIEUWDE

KRANSVATAFSLUITING
Een trombus 1s het resultaat van fibrinevorming en
fibrinolyse, een dynamisch proces. Dit kan resulteren in
een open-, dicht- en weer opengaan van het kransvat.
Coronariografie geeft hiervan slechts een momentopna-
me, hetgeen een moeilijkheid bij het bestuderen van
herocclusie 1s. Een tweede probleem is dat een deel van
de pati€nten niet opnieuw catheterisatie heeft ondergaan
wegens weigering, een slechte hemodynamische toestand
of het ondergaan van ingrepen zoals aortocoronaire
bypass-operaties (juist die patiénten bij wie hernieuwde
atsluiting een rol kan hebben gespeeld).

Na trombolyse met intracoronair toegediend strepto-
kinase bleek bij angiografie na twee weken bij 17% van
de pati€nten opnieuw een afsluiting te zijn ontstaan. Na
trombolyse met rt-PA leek aanvankelijk hernieuwde
afsluiting vaak voor te komen, voornamelijk bij ernstige
resterende kransvatvernauwingen en bij een kortduren-
de thrombolyticum-toediening van 9o minuten.”' In later
onderzoek met rt-PA met dubbele en met enkele keten
werd hernieuwde afsluiting na 1 tot 24 uur bij 7-10% van
de patiénten vastgesteld,”* en na 1 tot 2 weken bij
12-18% van de patiénten.”** In twee gerandomiseerde
onderzoekingen werd het effect op hernieuwde kransvat-
afsluiting van een langdurige rt-PA-toediening onder-
zocht.**** In het ene onderzoek (met rt-PA met dubbele
keten) was er geen baat van een langdurige toediening,
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in het andere (rt-PA met enkele keten) werden hernieuw-
de afsluitingen voornamelijk na kortdurende rt-PA-
toediening gezien.” Voor APSAC zijn vergelijkbare
getallen gepubliceerd (5%°, 0%" en 8% in de eerste 24
uur). Deze getallen zijn echter niet betrouwbaar wegens
de kleine omvang van de eerste twee onderzoeken en
wegens de uitsluiting van 34% van de pati€nten met
rekanalisatie na 9o min in het derde onderzoek in
verband met additionele behandeling (andere vormen
van trombolyse, ballondilatatie of operatie).

VEILIGHEID VAN DE THROMBOLYTICA
Inherent aan de werking van thrombolytica 1s het ont-
staan van bloedingen. Patiénten met een tevoren bekend
verhoogd risico van bloedingen zijn dan ook steeds
uitgesloten van trombolyse-onderzoekingen: pati€nten
met inwendig bloedverlies, grote operaties of ongevallen
korter dan 3 maanden geleden, met risicofactoren voor
intracerebrale bloedingen (een CVA in het verleden,
onbehandelde hypertensie, ernstige diabetes mellitus),
met andere loci minoris resistentiae (diabetische retino-
pathie, tumoren) met een leeftijd boven 75 jaar of met
reeds verstoorde hemostase (trombopenie, bloederziek-
te). Uiteindelijk kan op grond van de huidige indicatie-
stelling (leeftijd en geringe tijdsduur tot begin van de
behandeling) trombolytische therapie slechts bi) onge-
veer 25% van alle patiénten met een acuut hartintarct
worden uitgevoerd.

Bloedingen ontstaan, athankelijk van de gehanteerde
definities en het onderzoeksprotocol (wel of geen invasie-
ve ingrepen in de acute fase), bij 20% tot 40% van de
patiénten. Het betreft meestal lokale bloedingen ter
plaatse van puncties in venen of arterién. De meest
gevreesde bloedingen zijn hersenbloedingen (bij 0,5%
van de patiénten). Er is geen aanwijzing dat bloedingen
minder vaak voorkomen met een fibrinespecifiek throm-
bolyticum als rt-PA. In onderzoekingen die intraveneus
toegediend streptokinase vergeleken met rt-PA met
dubbele keten kwamen bloedingen ongeveer even vaak
voor.>’ Er is geen aanwijzing dat rt-PA met enkele keten
zich anders gedraagt. Wel lijkt er een dosisathankelijk-
heid te bestaan: intracerebrale bloedingen ontstonden
met 150 mg rt-PA met enkele keten b1 5 van 311
patiénten (1,6%)” en met 100 mg bij I5 van 3768
patiénten (0,4%)."* Er moet echter opgemerkt worden
dat ondanks grote individuele gevoeligheid voor rt-PA in
bijna alle onderzoekingen een vaste dosis gegevenis. Het
is onbekend in hoeverre bloedingen beperkt kunnen
worden door de dosis aan te passen aan de individuele
patiént, bijvoorbeeld door de dosis te titreren aan de
hand van metingen van fibrinogeenatbraak-produkten
tijddens de infusie.” Voorts werd toediening van rt-PA
steeds gecombineerd met heparine en acetylsalicylzuur.
Of onmiddellijke toediening van heparine nodig s, wordt
nu bestudeerd in een onderzoek van de European
Cooperative Study Group.

‘Baat het niet, dan schaadt het niet’ gaat voor trombo-
lyse niet op. Niet alleen door het bovengenoemd bloe-
dingsrisico, maar ook omdat bij pati€nten die 6 tot g uur
na het begin van de klachten trombolyse kregen, geen

effect op de sterfte gezien werd en bij patiénten die tussen
g en 12 uur met streptokinase behandeld werden zelfs een
nadelig effect.'® Obducties doen vermoeden dat hemor-
ragische infarcten vaker voorkomen bij trombolyse dan
bij conventionele behandeling,” en wel voornamelijk
wanneer trombolyse later dan 3 uur na het begin van de
klachten wordt toegepast.” Wij moeten hiermee reke-
ning houden en vooralsnog geen pati€nten na 6 uur met
thrombolytica behandelen. De bevindingen van ISIS-2
doen hieraan niet af,'® zolang een gedetailleerde beschrij-
ving van de laat behandelde patiénten ontbreekt.

Bij dierproeven werden ernstige aritmieén, zoals ven-
trikelfibrilleren, gezien vlak na herstel van de bloedvoor-
ziening. In klinische trombolyse-onderzoekingen werden
voornamelijk idioventriculaire ritmes gezien met zelden
hemodynamische en dus therapeutische consequenties.
Ventrikelfibrilleren kwam minder vaak voor bi) de met
thrombolytica behandelde pati€nten dan bij de controle-
patiénten.' '

BALLONDILATATIE IN DE ACUTE FASE VAN HET

INFARCT
Waarnemingen uit niet-gerandomiseerde onderzoekin-
gen doen vermoeden dat herafsluiting voornamelijk
ontstaat als na trombolyse een ernstige kransvatvernau-
wing overblijft (zowel bij intracoronair toegediend strep-
tokinase als bij rt-PA).”” *® Onmiddellijke ballondilatatie
zou wellicht angiografisch vastgestelde herafsluiting na
intracoronair toegediend streptokinase kunnen beper-
ken.”” Sheehan rapporteerde dat een verbetering in
hartspierfunctie gedurende de eerste weken alleen werd
gezien als het kransvat na trombolyse meer dan 0,4 mm in
doorsnede was.” Gerandomiseerd onderzoek kon deze
bevindingen slechts ten dele bevestigen. Na intracoronair
toegediend streptokinase werd een reductie in herafslui-
tingen van 20% gerapporteerd gedurende de eerste 3-4
weken (95%-betrouwbaarheidsinterval: 0,35-1,52)." Bij
5 van de 14 patiénten met herocclusie in de groep zonder
onmiddellijke balondilatatie was het criterium voor her-
afsluiting echter niet op angiografisch onderzoek geba-
seerd maar op de aanwezigheid van een trombus bij
obductie en bij 2 van de 14 patiénten was het creatine-
fosfokinasebeloop het criterium. Definitieve conclusies
zijn dan ook niet te trekken. Gegevens over het opnieuw
ontstaan van ischemie werden niet gepubliceerd. Er werd
slechts een geringe verbetering van hartspierfunctie in
het infarctgebied gezien gedurende de eerste weken en
dit alleen bij patiénten met een voorwandinfarct.

Bij vergelijking van een niet-invasieve behandeling
(alleen rt-PA, acetylsalicylzuur en heparine) met een
invasieve behandelingswijze metrt-PA acetylsalicylzuur
en heparine en zo snel mogelijke ballondilatatie werd
geen verschil gevonden in enzymatische infarctgrootte en
globale ejectiefractie van de linker ventrikel. Bloedings-
complicaties kwamen duidelijk vaker voor en de sterfte
was hoger.” Ook wanneer ballondilatatie alleen bij
patiénten met een doorgankelijk kransvat werd verricht,
was er geen verdere verbetering van linker-ventrikel-
functie en klinisch beloop." Evenmin was er effect van
vroege ballondilatatie op het voérkomen van hernieuwde
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afsluiting: 13% van de patiénten uit de controlegroep
kreeg weer een afsluiting en 11% van de groep waarbij
onmiddellijke ballondilatatie was uitgevoerd. Voor
APSAC zijn geen gegevens over onmiddellijke ballondi-
latatie voorhanden. De strategie om alleen patiénten met
een na trombolyse persisterende kransvatafsluiting met
mechanische rekanalisatie en (of) ballondilatatie te
behandelen, is nog niet onderzocht. Mechanische perto-
ratie 1s vaak succesvol, zowel na trombolytische therapie
als zonder."” = *'*' Bij 89% van de patiénten met persiste-
rende kransvatocclusie na 9o min na het begin van de
toediening van rt-PA kan alsnog mechanisch een rekana-
lisatie bewerkstelligd worden.* Angiografisch vast-
gestelde herocclusie (29% ) en sterfte waren echter hoog
en het is dan ook de vraag of pati€énten baat hebben bij
deze behandelingswijze.

Aortocoronaire bypass-operaties zijn uitvoerbaar 1n
de acute fase van het hartintarct. Omdat onderzoekingen
die de winst hiervan bestudeerd hebben ontbreken,
wordt deze behandeling niet aanbevolen.

CONCLUSIE

De meeste gegevens uit de literatuur zijn in overeenstem-
ming met het therapeutisch model: vroege opening van
een afgesloten kransvat beperkt intarctgrootte, spaart de
linker-ventrikelfunctie en beperkt de sterfte. Hoe meer
kransvaten opgaan met een thrombolyticum, hoe meer
winst geboekt wordt. Behandeling met rt-PA of APSAC
1s wellicht even doeltreftend als met intracoronair toege-
diend streptokinase. Het grote voordeel 1s echter dat
deze thrombolytica intraveneus toegediend kunnen
worden. Hiermee 1s mogelijk een behandeling met stert-
tereductie van rond 50% beschikbaar gekomen voor
ziekenhuizen zonder faciliteiten voor hartcatheterisatie
.gedurende 24 uur per dag. Omdat onderzoekingen die de
noodzaak van routinematige hartcatheterisatie overtui-
gend aantonen ontbreken, lijkt hartcatheterisatie alleen
voorbehouden aan pati€énten met angina pectoris na een
infarct of aan patiénten met een anderszins verhoogd
risico bij niet-invasieve behandeling voor ontslag uit het
ziekenhuis (patiénten met bloeddrukdaling bij ergo-
metrie).
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Aanvaard op 31 oktober 1988

Optimale therapie na trombolyse: agressief of conservatief?

A.MEIJER EN F.W.A.VERHEUGT

INLEIDING
Het nut van trombolytische therapie bij het acute myo-
cardinfarct mag met de ter beschikking staande gegevens
als vaststaand beschouwd worden. Bij intraveneuze toe-
diening binnen 6 uur na het begin van de klachten wordt
de ziekenhuissterfte gereduceerd met 20-50%.' Deze
winst blijft gedurende de rest van het eerste follow-
up-jaar behouden.” Men neemt aan dat de betere overle-
vingscijfers berusten op behoud van de pompfunctie van
het hart door ‘redding’ van hartspierweetsel. Inderdaad
blijkt de globale ejectiefractie in de behandelingsgroep
gemiddeld 6% groter te zijn dan in de controlegroep.”’ De
groep die het meeste profiteert van trombolytische thera-
pie bestaat uit patiénten die binnen 4-6 uur na het begin
van de klachten worden gezien met op het ECG aanwij-
zingen voor een groot bedreigd gebied.'* Intraveneuze
toediening van streptokinase blijkt in 50%, intracoronai-
re toediening zelts in 85% van de gevallen het atgesloten
kransvat te openen.” In 80% hiervan blijft een ernstige
reststenose bestaan.” Deze bestaat waarschijnlijk uit een
getixeerde atheromateuze plaque, waarop zich nog trom-
busresten bevinden.’ Het is voorstelbaar dat ter plaatse
gemakkelijk opnieuw een afsluiting kan ontstaan. Dit
blijkt bi1) controle-angiografie in ongeveer 1/5 van de
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gevallen te gebeuren en de kans hierop is groter als de
reststenose ernstiger is.”” Een nieuwe afsluiting kan
symptoomloos verlopen, maar kan zich ook manifesteren
als angina pectoris of reinfarcering of tot acute dood
leiden. Reinfarcering komt in de grote onderzoekingen
inderdaad ongeveer tweemaal zo vaak voor in de behan-
delingsgroep als in de controlegroep,' zodat in deze
gevallen de initi€le winst alsnog verloren gaat. Het is dus
waarschijnlijk mogelijk de sterftecijfers verder te verbe-
teren door te voorkomen dat het kransvat opnieuw
atgesloten wordt. Dit gebeurt in 75% van de gevallen
binnen 4 weken na het infarct,' zodat behandeling
gericht op preventie ervan dan ook aansluitend aan
trombolyse uitgevoerd zou moeten worden.

In dit artikel zal worden ingegaan op de diagnostiek
van geslaagde trombolyse en op de vraag wat de waarde 1s
van respectievelijk coronaire bypass-operatie, percutane
transluminale coronaria-angioplastiek (PTCA) en be-
handeling met antithrombotica ter preventie van een
nieuwe atsluiting na geslaagde trombolyse.

DIAGNOSTIEK VAN GESLAAGDE TROMBOLYSE
Wat idealiter vastgesteld zou moeten worden na trombo-
lytische behandeling 1s of er bi) de individuele patiént
hartspierweefsel gered i1s. Dit komt niet overeen met het
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