Vroege trombolyse verbetert de prognose op lange termijn voor patiénten met

een hartinfarct
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Een hartinfarct wordt meestal veroorzaakt door een
afsluiting van een kransslagader na vorming van een
trombus op een atherosclerotische plaque.' Stolseloplos-
sende geneesmiddelen kunnen het vat weer doorganke-
lijk maken, waardoor de bloedvoorziening naar het
iIschemische hartweefsel hersteld wordt, de infarctgroot-
te beperkt blijft en de afname van de pompfunctie van het
hart beperkt wordt.” Trombolytische behandeling met
intracoronair of intraveneus toegediende streptokinase,
met recombinant weefsel-plasminogeenactivator (alte-
plase, rt-PA) en met ‘anisoylated plasminogen-streptoki-
nase activator complex’ (anistreplase, APSAC) leidt in
vergelijking met de conventionele behandeling tot een
lagere ziekenhuis- en 1-jaarssterfte.3-6

Om na te gaan wat de effecten zijn van de trombolyti-
sche behandeling van het acute hartinfarct op lange
termijn en welke factoren bepalend zijn voor de overle-
vingskans op lange termijn, werd een vervolgonderzoek
verricht onder de patiénten die deel uitmaakten van het
onderzoek van het Interuniversitair Cardiologisch Insti-
tuut Nederland, waar de trombolytische behandeling met
intracoronair toegediende streptokinase werd vergele-
ken met de conventionele behandeling.”

PATIENTEN EN METHODEN
Patienten met klachten en ECG-afwijkingen typisch voor
een acuut hartinfarct, die binnen 4 uur na het ontstaan
van die klachten waren opgenomen in het ziekenhuis,
werden toegelaten tot het onderzoek in de periode juni
1931 tot maart 1985. Patiénten met een contra-indicatie
voor trombolytische behandeling en patiénten die ouder
waren dan 70 jaar, werden niet in het onderzoek opgeno-
men. Pati€nten die in aanmerking kwamen voor het
onderzoek werden telefonisch aangemeld bij een cen-
traal registratiepunt waar tevens randomisatie werd ver-
richt. Patiénten toegewezen aan de controlegroep wer-
den op conventionele wijze behandeld. Aan patiénten
die toegewezen waren aan de trombolysegroep, werd
toestemming gevraagd voordat met deze destijds nieuwe
behandelingsmethode werd begonnen. Indien toestem-
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ming verkregen was, ondergingen zi) zo snel mogelijk een
hartcatheterisatie waarbi) 250.000 eenheden streptokina-
se intracoronair werden toegediend. Na 1 januari 1984
werd voorafgaand aan de catheterisatie tevens 500.000
eenheden streptokinase intraveneus toegediend. In 2 van
de 5 deelnemende ziekenhuizen werd bij patiénten die na
het wederom doorgankelijk worden van de bij het infarct
betrokken coronairarterie een ernstige stenose in dat vat
bleken te hebben, aansluitend percutane transluminale
coronaria-angioplastiek (PTCA) verricht. Bij het meren-
deel van de patiénten werd tussen 10 en 40 dagen na het
infarct hartcatheterisatie verricht.37

In 1988 werd via de gemeentelijke bevolkingsregisters
nagegaan welke patiénten overleden waren en wanneer.
B1) de behandelende cardiologen en indien nodig bij de
huisartsen werd informatie ingewonnen over eventuele
ziekenhuisopnames, ingrepen, medicatie en toestand van
de patiénten.

Overlevingscurven werden berekend volgens de
methode van Kaplan-Meier.” Met behulp van het propor-
tional hazards model van Cox werd nagegaan welke
factoren van invloed waren op de overlevingskans op
lange termijn en op het ontstaan van een recidiefinfarct.”
Alle analyses werden uitgevoerd volgens het ‘intention to
treat’-principe. Voor de identificatie van determinanten
werden 2 multivariate modellen ontwikkeld: in het eerste
model werd de overlevingskans voorspeld met behulp



van de gegevens die bi) opname 1n het ziekenhuis bekend
waren, in het tweede met behulp van alle gegevens die bij
ontslag beschikbaar waren.

RESULTATEN
Vanat juni 1981 tot medio maart 1985 werden 533
patiénten opgenomen 1n het onderzoek: 264 patiénten
werden toegewezen aan de controlegroep, 269 patiénten
aan de trombolysegroep. Van de laatsten kregen 98
patiénten voor hartcatheterisatie 500.000 eenheden
streptokinase intraveneus toegediend. Bij 46 patiénten
werd 1n acute fase van het hartinfarct tevens een PTCA
van de infarctarterie uitgevoerd.’ Het follow-up-onder-
zoek was compleet voor de eerste 3 jaar na opname in het
onderzoek; de langste tfollow-up duurde 7 jaar.

Het geneesmiddelengebruik gedurende het na-onder-
zoek was voor beide behandelingsgroepen nagenoeg
gelijk, evenals de toestand van de pati€nten weerspiegeld
in de New York Heart Association (NYHA )-classifica-
tie. Na 3 jaar was 70% van de patiénten zonder klachten.
De overlevingscurven tot § jaar na het hartinfarct zijn
weergegeven in figuur 1. Na 3 jaar waren in de controle-
groep 207 patiénten (79%) in leven, in de trombolyse-
groep 233 patiénten (87%). De overlevingspercentages
na § jaar waren respectievelijk 71 en 81. De sterftereduc-
tie door trombolyse over de gehele follow-up-periode
was 39%, met 95 %-betrouwbaarheidsintervallen van 12
tot §8% . Het verschil in overlevingspercentage tussen de
behandelingsgroepen, dat na 1 jaar 6% was, nam toe tot 8
najjaaren 10ona§jaar. Tussen I en §jaar na behandeling
overleden 1n de trombolysegroep 20 pati€nten en 1n de
controlegroep 27 patiénten.

De overlevingscijfers in samenhang met de infarct-
lokalisatie, de tijd tussen ontstaan van het infarct en
begin van de behandeling, de uitgebreidheid van het
ischemische gebied gemeten naar de som van de
ST-segmentveranderingen bij opname, en met de toe-
stand van het met het infarct samenhangende kransvat na
de behandeling voor de streptokinasegroep worden
weergegeven 1n tabel 1. Voor alle subgroepen was het
overlevingspercentage gunstiger na trombolyse. Het
gunstige effect van de trombolyse was het grootst bij
patiénten met een voorwandinfarct, bi) patiénten die
binnen 2 uur na het begin van de klachten waren
opgenomen, en bij patiénten met uitgebreide ECG-
afwijkingen bij opname. Bi) patiénten met een
voorwandinfarct was het verschil 1n overlevings-
percentage na § jaar 17 en met een onderwandinfarct 6.
Bi1j de patiénten die binnen 2 uur na ontstaan van het
infarct waren opgenomen, was het eftfect van de trombo-
lyse groter na 1 en 3 jaar, maar niet na § jaar. Ook b
patiénten met uitgebreide ischemie bij opname (som van
de ST-segmentveranderingen groter of gelijk aan
1,2 mV) was de winst na de trombolytische behandeling
groter. Het verschil in overlevingspercentage na 3 jaar
was § bij geringe ischemie tegenover g bij uitgebreide
ischemie. De patiénten uit de trombolysegroep bij wie al
bij het begin van de hartcatheterisatie in de acute fase het
bij het infarct betrokken kransvat doorgankelijk was,
hadden de gunstigste prognose met een 5-jaarsoverle-
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FIGUUR 1. Overlevingspercentages na 1, 3 en § jaar van

pati€énten die wegens een acuut hartinfarct conventioneel of met
streptokinase behandeld werden. De getallen boven de tijdas
geven de aantallen pati€énten weer waarvan op de gegeven
tiydstippen follow-up-gegevens beschikbaar waren, de strepto-
kinasegroep boven de conventionele groep.

vingspercentage van 94. Bij patiénten van wie het krans-
vat voor de behandeling afgesloten was en na trombolyse
weer doorgankelijk was, lag dit percentage op 82, en bij
de patiénten bi) wie ook na de behandeling het vat nog
afgesloten was, op slechts 61.

TABEL I. Overlevingspercentages na 1, 3 en § jaar van patiénten die
wegens een acuut hartinfarct conventioneel (C) of met trombolyse (T)
behandeld werden, ingedeeld naar lokalisatie van het hartinfarct, tijd
tussen ontstaan en behandeling van het infarct, uitgebreidheid van de
iIschemie gemeten naar de som van de ST-segmentveranderingen (Z-ST)
op het ECG bij opname, en naar tocstand van het met het infarct
samenhangende kransvat na behandeling metintracoronair toegediende
streptokinase (O>0: het kransvatis reeds open bij het eerste angiogram,
vOOr intracoronaire toediening van streptokinase; ®>0: het kransvat is
afgesloten bij het cerste angiogram en i1s weer doorgankelijk na
intracoronaire toediening van streptokinase; ®>@: het kransvat is
afgesloten bij het cerste angiogram en blijft afgesloten ook na intracoro-
naire toediening van streptokinase)

gegevens groep aantal overlevingspercentage na

patiénten  patiénten
Ijaar  3jaar 5 jaar
lokalisatie infarct
voorwand € 116 78 71 64
T 130 89 85 81
onderwand B 148 89 85 76
AL 130 91 88 82
tijd tussen ontstaan en behandeling van infarct
< 2 uur & 200 83 78 72
i 192 91 89 79
2-4 uur ® 64 84 79 67
T 77 90 87 83
som van ST-segmentafwijkingen
2ol < 1.2mV:, .. € 96 87 87 78
i 116 92 92 86
2T =2 1.2mV. € 147 82 79 65
T 129 89 84 78
toestand van met infarct samenhangend kransvat
0>0 T 65 97 95 94
®>0 T 133 93 89 82
o> 5 36 7S 68 61
onbeckend T 35 86 83 75
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Een recidiefinfarct kwam vaker voor na behandeling
met streptokinase, met name bi) patiénten met een
onderwandintarct of een stenose van het kransvat groter
dan 90%. Voor de trombolyse- en de controlegroep
waren de 3-jaarspercentages voor het ontstaan van een
recidiefintarct respectievelijk 17 en 9, voor een coronaire
bypass-operatie 19 en 16 en voor een PTCA g en 6; de
5-jaarspercentages waren voor beide groepen even hoog,
hetgeen werd veroorzaakt door een hogere incidentie in
de conventionele groep na 3 jaar.

De hogere sterfte in de controlegroep enerzijds en de
hogere incidentie van recidiefinfarcten in de eerste jaren
en het grotere aantal coronaire bypass-operaties in de
trombolysegroep anderzijds resulteerden in nagenoeg
gelijke percentages pati€nten in beide groepen met een
ongecompliceerd beloop na 5 jaar: 43 in de controle- en
40 in de trombolysegroep (figuur 2).

Ten einde na te gaan welke factoren mede bepalend
zijn voor het effect van trombolytische behandeling,
werd een multivariate analyse volgens Cox verricht. In
deze analyse werden 488 patiénten betrokken van wie
alle opnamegegevens beschikbaar waren. Patiénten bij
wie de ST-segmentveranderingen niet interpreteerbaar
waren door aanwezigheid van andere ECG-afwijkingen,
vielen af.” In dit model waren alle bij randomisatie
bekende basiskenmerken van de pati€énten opgenomen.
Naast de soort behandeling, trombolyse of conventio-
neel, werd het 5-jaarsoverlevingspercentage bepaald
door de Killip-klasse, een eerder hartinfarct, de ernst van
de cardiale 1schemie bij opname gemeten aan de som van
de ST-segmentveranderingen, de lokalisatie van het
infarct, de leeftijd en de tijd tussen het ontstaan van het
hartinfarct en het begin van de behandeling (tabel 2).

Een tweede soortgelijke analyse werd verricht om vast
te stellen welke gegevens die aan het einde van de
ziekenhuisopname beschikbaar waren, een onafhanke-
lijke voorspellende waarde hadden voor het overlevings-
percentage op lange termijn. Voor dit model werd
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FIGUUR 2. Overlevingscurven van patiénten die wegens een
acuut hartinfarct conventioneel of met streptokinase behandeld
werden; (a) overleving, (b) overleving zonder recidiefinfarct.
(c) idem, zonder coronaire bypass-operatie of percutane trans-
luminale coronaria-angioplastiek.
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TABEL 2. Voorspelde 5-jaarsoverlevingspercentages van 488 patiénten
dic wegens een acuut hartinfarct conventioneel (C) of met trombolyse
(T) bechandeld werden en van wie alle variabelen bekend waren. Indeling
naar onafhankelijke voorspellers van de overlevingskans en relatief
risico (de relatieve kans op sterfte gedurende de eerste § jaar na ontstaan
van hethartinfarct, gegeven cenongunstige of gunstige indeling voor cen
variabele in de multivanate analyse)

gegevens aantal 5-jaarsover- relatief
patiénten levingspercentage risico
C T & ¥
Killip-klasse 0,22
[-2 232 235 74 82
3-4 [ 10 17 51
cerder infarct (.36
nce 89 200 76 86
ja 54 45 56 3
som van ST-scgmentafwijkingen 0,54
2-ST<1.2mV 96 116 79 85
2-ST=12mV 147 129 67 yid
lokalisatic infarct 0,55
onderwand 138 129 78 84
voorwand 105 116 64 78
behandeling 0,57
trombolysc - 245 - 82
conventioneel 243 - 70 —~
lecttnd (),64
<531 103 103 i) 85
=55 r 140 142 67 78
t1)d tussen ontstaan ¢n behandeling van infarct (0,72
< 2 uur |84 173 74 81
2-4 uur 59 72 635 8()

gebruik gemaakt van alle gegevens die bij ontslag bekend
waren: de bovengenoemde basiskenmerken, de enzyma-
tische infarctgrootte, de eventuele complicaties tijdens
opname en de gegevens van de hartcatherisatie. Bij 422
patiénten waren alle variabelen bekend die in deze
analyse gebruikt werden. Patiénten die overleden waren,
een coronaire bypass-operatie ondergaan hadden of
hartcatherisatie geweigerd hadden, werden niet in deze
analyse betrokken. Het s-jaarsoverlevingspercentage
bleek samen te hangen met de ejectiefractie bij ontslag,
de leefti)d, een eerder infarct, de mate van doorganke-
lijkheid van het kransvat en de uitgebreidheid van de
Kransvatatwijking (tabel 3).

De invloed op de 5-jaarssterfte van de angiografische
gegevens van de pati€ént bi) het ontslag i1s weergegeven in
figuur 3. Bij patiénten met een redelijke linker-kamer-
functie, ejectiefractie groter dan 40%, is de invloed van
de atwijking gering. De toestand van het kransvat heeft
een grote invloed op de 5-jaarsoverleving bij patiénten
met een ernstig beschadigde linker kamer.

BESCHOUWING
De resultaten tonen aan dat trombolytische behandeling
van het acute hartinfarct met intracoronair toegediende
streptokinase leidt tot blijvende vermindering van sterfte
ook op lange termijn. De sterfte na trombolytische
behandeling 1s zowel tijdens ziekenhuisopname als in het
eerste jaar en de daaropvolgende jaren lager dan na
conventionele behandeling. Deze betere overlevings-
kans op lange termijn na trombolyse kan worden ver-
kKlaard doordat de resterende hartfunctie, uitgedrukt in



TABEL 3. Voorspelde 5-jaarsoverlevingspercentages na ontslag uit het
zickenhuis van 422 patiénten die wegens cen acuut hartinfarct conventio-
ncel (C) of met trombolyse (T) behandeld werden en van wie alle
variabelen bekend waren. Indeling naar onathankelijke voorspellers van
de overlevingskans cen relatief risico (de relatieve kans op sterfte
gedurende de eerste § jaar na ontstaan van het hartinfarct, gegeven ecen

ongunstige of gunstige indeling voor een variabele in de multivariate

analysc)

gegevens aantal S-jaarsover- relatief
patiénten levingspercentage risico
C 75 C %
cjecticfractic (0,33
= 40% 145 |84 86 93
< 40% 49 44 57 65
afsluiting met infarct samenhangend kransvat 0,37
< 90% 35 132 S0 04
> 90% 139 96 78 78
cerder infarct 0,38
nce 154 |84 84 92
ja 40 43 62 62
leeftnyd 0,54
<55 r 88 96 83 95
=355 r 106 132 76 81
taksafwijking 0,71
0-1 84 124 79 95
2-3 110 104 747/ 81

de ejectiefractie b1y ontslag uit het ziekenhuis, beter 1s na
trombolyse dan na conventionele behandeling. Als reke-
ning gehouden wordt met de linker-kamerfunctie, heetft
het feit of een patiént trombolyse had ondergaan of niet
geen onafhankelijke voorspellende waarde meer in het
multivariate model. Dit ondersteunt de veronderstelling

dat trombolyse de overlevingskans na een hartinfarct

verhoogt door beperking van de infarctgrootte en preser-

vering van de hartfunctie.

In alle subgroepen die wij hebben bestudeerd, 1s de
overlevingskans na trombolyse groter. Weliswaar 1s het

verschil in overlevingskans tussen de 2 behandelingen
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FIGUUR 3. Voorspelde s-jaarssterfte gebaseerd op de linker-
kamerfunctie (EF: ejectiefractie), de toestand van het met het
infarct samenhangende kransvat (IAS) en de uitgebreidheid van
de kransvatafwijking (TA: taksafwijking) bij 422 patiénten die
wegens een acuut hartinfarct conventioneel of met streptoki-
nase behandeld werden (+ i1s aanwezig, — i1s afwezig).

niet voor alle subgroepen significant (p < 0,05), maar dit
wordt veroorzaakt door de relatief kleine aantallen
patiénten. Het gunstige effect van de trombolytische
behandeling blijkt het grootst te zijn bij patiénten met
een slechte hartfunctie, pati€énten met uitgebreide cardia-
le 1schemie bi) opname, patiénten met een voorwand-
infarct, en bij) patiénten die kort na ontstaan van het
hartintarct zijn behandeld.

Het aantal recidiefinfarcten 1s de eerste 3 jaar hoger na
trombolyse, met name bi) patiénten met een onderwand-
infarct en patiénten met een ernstige stenose van het bij
het infarct betrokken kransvat. Opvallend was het feit
dat de frequentie van recidiefinfarcten in de controle-
groep toenam in het 4e en se jaar. De aantallen patiénten
waar het hierbij om gaat, zijn echter dermate klein dat uit
deze waarneming vooralsnog geen definitieve conclusies
getrokken mogen worden. Het 1s niet duidelijk welke
factoren zouden bijdragen tot een stijging van de late
recidiefintarcten in de controlegroep ten opzichte van de
trombolysegroep.

Inditonderzoek werden coronaire bypass-operaties en
PTCA na het hartinfarct alleen verricht bij patiénten met
tekenen van nieuwe ischemie. Dit in tegenstelling tot
andere trials waar revascularisaties systematisch werden
uitgevoerd bij patiénten bij wie dit mogelijk was."" "' Het
aantal patiénten met een hartinfarct waarbij revasculari-
satie moest worden verricht, 1s na trombolyse niet veel
hoger dan na conventionele behandeling.

De medicamenteuze behandeling tijdens opname was
voor beide behandelingsgroepen dezeltfde. Alle patién-
ten kregen anticoagulantia. Trombocytenaggregatierem-
mers werden sporadisch voorgeschreven. Een jaar na
ontslag gebruikte slechts een vijfde van de patiénten een
B-blokker en een zeer gering aantal gebruikte een trom-
bocytenaggregatieremmer. Op basis van andere recente
trials mag verondersteld worden dat bij systematische
behandeling met een -blokker en acetylsalicylzuur het
aantal recidiefinfarcten kleiner had kunnen zijn en het
overlevingspercentage hoger."'

CONCLUSIE

In dit onderzoek werd aangetoond dat de behandeling
van het acute hartinfarct met intracoronair toegediend
streptokinase de prognose bij alle pati€éntengroepen
blijvend verbetert, mits deze behandeling kort na het
begin van de klachten wordt toegepast. Ook behandeling
met andere thrombolytica, zoals intraveneuze streptoki-
nase, rt-PA en APSAC resulteert in een lagere zieken-
huis- en 1-jaarssterfte.”” Aangezien de prognose op lange
termijn voornamelijk bleek af te hangen van de resteren-
de hartfunctie bijontslag uit het ziekenhuis en niet van de
initi€le behandeling, mag worden verwacht dat het gun-
stige effect van andere typen van trombolytische behan-
deling ook op lange termijn blijft bestaan.

SUMMARY
Early thrombolysis improves long-term survival in patients with
myocardial infarction. — In a previously reported clinical study
treatment of myocardial infarction with intracoronary strepto-
kinase (269 patients) was compared with conventional therapy
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(264 patients). To determine the long-term effects of thrombo-
lytic therapy patient data were collected trom 3 to 7 years after
admission. Three-year survival rates were 87% after thrombo-
lysis and 79% after conventional therapy. Bypass surgery was
done in 19% versus 16%, and PTCA in 9% versus 6% of
patients. Patients treated with thrombolysis also had a better
prognosis after discharge. The difference in survival between
the two treatment groups was 6% after 1 year and 10% after
5 years. Benefit was largest in patients with an anterior infarc-
tion, patients with extensive myocardial ischaemia and patients
treated shortly after onset of infarction. Left ventricular func-
tion appeared to be the best determinant predicting survival
after discharge. The findings show that early thrombolysis after
acute myocardial infarction also results in improved long-term
survival.
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Casuistische mededelingen

Len patiéntje met pneumonie veroorzaakt door multiresistente pneumokokken

E.A.E.VERHOEF-VERHAGE EN A.FLEER

Penicilline 1s al decennia lang een zeer geschikt antibioti-
cum voor de behandeling van infecties met Streptococcus
pneumoniae-stammen. Desondanks blijven de pneumo-
kokken gevoelig voor penicilline met een minimale
remmende concentratie (MRC) van minder dan 0,06 mg/1.
Deze mate van gevoeligheid is helaas niet meer univer-
seel. Pneumokokken met een verminderde gevoeligheid
voor penicilline werden voor het eerst waargenomen in
1967 in Australié.' Het ging hier om stammen met een
MRC tussen 0,1 en 1 mg/l, die verminderd gevoelig
worden genoemd. In 1978 werden in Zuid-Afrika pneu-
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SAMENVATTING
Tegen penicilline resistente stammen van Streptococcus pneu-
moniae waren nog niet in Nederland waargenomen. In novem-
ber 1988 werd evenwel uit het sputum van een 3-jarig Pools
meisje een multiresistente pneumokok geisoleerd (minimale
remmende concentratie voor penicilline 2 mg/l).

Wij menen dat patiénten die uit het buitenland komen
(Spanje, Polen) in het ziekenhuis geisoleerd moeten worden
verpleegd en dat bij hen uitgebreid bacteriologisch onderzoek
zal moeten geschieden om te voorkomen dat tegen penicilline

resistente pneumokokkenstammen zich kunnen verbreiden
onder de bevolking.

mokokken geisoleerd met een MRC van 2 mg/l en
hoger.23 Dergelijke tegen penicilline resistente stammen
bleken ook vaak resistent te zijn tegen andere antibiotica
(multiresistentie) en voor te komen bij symptoomloze




