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Abkürzungen: 

 

ACE-Hemmer =     angiotensin-converting-enzyme-Inhibitoren  

ADP =     Adenosindiphosphat  

ASS =     Acetylsalicylsäure  

FDP         =     fibrinogen degradation products 

GP IIb/IIIa =     Glykoprotein IIb/IIIa  

IDDM =      insulinabhängiger Diabetes mellitus  

LAD =     left anterior descendens artery 

LV =     Linker Ventrikel  

PCI =     perkutane Koronarintervention 

PTCA =     perkutane transluminale Koronarangioplastie 

Sestamibi =     Tc 99m-methoxyisobutylisonitrile 

SD =     Standardabweichung                                                                                                                        

SPECT =     Single-Photon-Emissions-    
                                                               Computertomographie  

TIMI =     Thrombolysis in Myocardial Infarction 

Tnf a =     Tumornekrosefaktor α 

t-PA =     tissue Plasminogenaktivator 
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 I Hintergrund 

1. Epidemiologie 

Herz-Kreislauferkrankungen haben in den USA eine Prävalenz von 20% und stellen 

mit einem Todesfall pro 33 Sekunden seit 1900 den Spitzenreiter der 

Todesursachenstatistik dar. In Deutschland sterben jedes Jahr ungefähr 400.000 

Menschen an einer Herz-Kreislauferkrankung, darunter wiederum etwa ein Fünftel an 

einem akuten Myokardinfarkt. Dabei ist besonders anzumerken, dass sich die 

Krankenhausmortalität bei Herzinfarkt in den letzten 10 Jahren in Deutschland 

keineswegs verbessert hat, sondern nach wie vor bei etwa 30% liegt [Bundesamt für 

Statistik 2000]. 

 

2. Pathophysiologie  

2.1. Thrombusbildung 

Nahezu allen Myokardinfarkten liegt ein akuter Gefäßverschluß in atherosklerotisch 

veränderten Koronararterien zugrunde. Die fibröse Plaquedeckplatte („fibrous cap“), 

die zum Gefäßlumen hin antikoagulatorisch wirkt, kann instabil werden. Die Plaque 

kann dann sowohl passiv, durch erhöhte Scherkräfte oder körperliche Anstrengung 

[Gawaz 1999], als auch aktiv, durch inflammatorische Zytokine der 

Plaquemakrophagen wie TNFα und andere Verschiebungen im Gleichgewicht 

zwischen pro- und antiapoptotischen Faktoren, rupturieren. An der Stelle, an der die 

Plaque aufreißt, führt die Freilegung von subendothelialen Strukturen an die luminale 

Oberfläche zur Bildung eines plättchenreichen, sogenannten weißen Thrombus. 

Durch die Aktivierung ihres von-Willebrand-Faktors werden ruhende Plättchen mit 

hoher Affinität an die Gefäßwand gebunden (primäre Adhäsion). 

Durch die Sekretion von Thromboxan A2, ADP und anderer in Thrombozyten 

gespeicherter Substanzen wird einerseits der Aktivierungsvorgang verstärkt, 

andererseits werden noch ruhende Blutplättchen stimuliert und aus der Zirkulation 

rekrutiert [Gawaz 1999]. Die Aggregation dieser Thrombozyten mit den schon an der 

Gefäßwand adhärenten erfolgt über aktivierte GPIIb/IIIa-Rezeptoren, die die 

Bindungsregionen für Fibrinbrücken von einem Blutplättchen zum anderen 

darstellen. Es entsteht ein gemischter, das heißt weißer (plättchenreicher) und roter 

(erythrozyten- und fibrinreicher) Thrombus [Falk et al.1995]. 
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2.2. Nekrosebildung 

Wird der Blutfluss in der Koronararterie unterbrochen oder zu stark reduziert, kommt 

es konsekutiv in deren Versorgungsgebiet zur Ischämie des Myokards. Dabei breitet 

sich die Nekrosezone wie eine „Wellenfront“ vom Subendokard zum Subepikard aus 

[Reimer et al. 1979]. Das Ausmaß der Nekrose ist abhängig vom Restfluss in dieser 

Koronararterie, von vorbestehenden Kollateralgefäßen und von der Zeit, die der 

koronare Blutfluss insuffizient war [Reimer et al.1979]. Die Infarktgröße ist ein 

wesentlicher Faktor für das Auftreten von Komplikationen wie Pumpversagen, 

Ventrikelaneurysmen, Rhythmusstörungen oder einer Myokardruptur und damit 

natürlich auch für die gesamte kardiale Mortalität [Edwards et al.1996]. 

Das Ziel einer Reperfusionstherapie bei Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt 

besteht daher darin, den anterograden Blutfluss in der betroffenen Koronararterie 

schnell, komplett und auf Dauer wiederherzustellen [Braunwald et al.1989]. 

Verschiedene Reperfusionstherapien werden somit an ihrem Erfolg, dieses Ziel zu 

erreichen, gemessen und gegeneinander evaluiert. 

 

 

3. Medikamentöse Reperfusionsstrategien 

3.1 Fibrinolyse 

Im Jahr 1933 wurde erstmals aus ß-hämolysierenden Streptokokken der Lancefield-

Gruppe C ein aus 414 Aminosäuren bestehendes, einkettiges Protein, die 

Streptokinase, isoliert [Johnson et al.1959]. 

3.1.1 Mechanismus der Fibrinolyse 

Bei der Fibrinolyse handelt es sich um enzymatisch gesteuerte, spezifische 

proteolytische Reaktionen, die das unlösliche Fibrin in lösliche Fibrinspaltprodukte 

überführen [Forth et al. 2001, S.559]. Es bilden sich 1:1 Komplexe aus Streptokinase 

und gebundenem wie auch frei zirkulierendem Plasminogen, wodurch dieses zu 

Plasmin aktiviert wird [Castellino et al. 1979]. Die gemeinsame Endstrecke aller 

Fibrinolytika beruht auf der Umwandlung von Plasminogen, einem im Blutplasma 

enthaltenen inaktiven Proenzym, in Plasmin. Plasminogen weist eine hohe Affinität 

zum Fibrin auf und reichert sich selektiv im Thrombus an. Somit kann Plasmin nach 

seiner Aktivierung unmittelbar auf das Substrat Fibrin einwirken. Nach der Spaltung 

von Fibrin wird Plasmin freigesetzt und danach schnell und irreversibel durch a2-

Antiplasmin inaktiviert (Abb. 1) [Forth et al. 2001, S.559]. 
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Abbildung 1: SCHEMATISCHER ABLAUF DER FIBRINOLYSE 

 

3.1.2 Weiterentwicklung der Fibrinolytika: Alteplase 

Ein spezielles Problem der Streptokinase ist, dass Patienten aufgrund früherer 

Kontakte mit diesen Bakterien Antistreptolysin-Antikörper im Blut haben können. Um 

diese neutralisieren zu können, muss die Dosis entsprechend höher gewählt werden 

[Verstraete et al. 1966]. Bei ungefähr 15% der Patienten induzieren diese 

Interaktionen Plättchenaggregationen und mindern so die Effektivität der Therapie 

[Vaughn et al. 1991]. Darüber hinaus induziert dann die resultierende Antigen-

Antikörper-Reaktion allergische Symptome wie Rigor, Rückenschmerzen oder häufig 

auch Hypotension. Sehr selten kann es durch Aktivierung des vasodepressorischen 

Kininsystems auch zu anaphylaktischen Reaktionen kommen [ISIS-2 Collaborative 

Group 1988]. 

Fibrinolytika der ersten Generation induzieren, wenn sie in therapeutischen Dosen 

intravenös verabreicht werden, den sogenannten „systemischen Lysestatus“. 

Dieser zeichnet sich durch die Aktivierung des zirkulierenden Plasminogens zu 

Plasmin, Spaltung von Fibrinogen, Entstehung hoher Konzentration von 

Fibrinogenspaltprodukten, Zerstörung prokoagulatorischer Proteine und Verringerung 

der Konzentration des Plasmingegenspielers α2-Antiplasmins aus [Sobel et al. 1992; 
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Collen et al. 1985]. Dieser Lysestatus ist also sowohl ein Indikator für ein erhöhtes 

Blutungsrisiko als auch für ein verringertes Risiko einer frühen Reokklusion für nicht 

ausreichend antikoagulierte Patienten, da die FDPs selbst antikoagulatorische 

Eigenschaften besitzen. Nach Erkenntnis dieser Nachteile des ersten 

Fibrinolytikums, der Streptokinase, konzentrierte sich die Forschung darauf, noch 

spezifischere und sicherere Substanzen zu finden. 

Zur zweiten Generation, der clot-selektiven Fibrinolytika, gehört unter anderem t-PA 

(Alteplase). Clot-Selektivität bedeutet in diesem Zusammenhang, dass mit höherer 

Affinität in ein Blutgerinnsel gebundenes Plasminogen konvertiert wird, als frei in der 

Zirkulation vorkommendes Plasminogen. Rijkin und seine Mitarbeiter konnten 1979 

erstmals den tissue-type Plasminogen Aktivator (t-PA) aus Uterusgewebe isolieren 

(Abb. 2) [Rijkin et al1980]. Dieser Gewebeplasminogenaktivator (t-PA, Alteplase) ist 

eine Serinprotease aus 527 Aminosäuren, die in vielen menschlichen Organen und 

Geweben vorkommt. Vor allem aber Gefäßendothelzellen synthetisieren t-PA und 

geben ihn direkt an der Stelle von Fibrinablagerungen bzw. Thromben ab [Forth et al. 

2001, S.579]. 

 

Abbildung 2: STRUKTURFORMEL T-PA 
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Die N-terminale Region enthält als charakteristische Strukturen eine fingerähnliche 

Domäne, die die hochaffine Fibrinbindungsstelle darstellt, und die sogenannte 

Kringel-2-Domäne, über die die niederaffine Interaktion mit Fibrin erfolgt. Bei 

Abwesenheit von Fibrin ist t-PA kaum wirksam. Dahingegen steigt die Aktivität von t-

PA um zwei bis drei Zehnerpotenzen bei Anwesenheit von Fibrin. Das liegt daran, 

dass sich sowohl Plasminogen als auch t-PA unter Bildung eines thermostabilen 

Komplexes an Fibrin anlagern. Die hohe Affinität von t-PA zum fibringebundenen 

Plasminogen bewirkt eine effektive lokale Aktivierung der Fibrinolyse, wohingegen 

die systemische Plasminogenaktivierung gering ist (clot-selektiv) [Forth et al. 2001, 

S.580]. Dadurch induziert sie etwa um den Faktor 1000 seltener die Aktivierung des 

frei in der Zirkulation vorkommenden Plasminogens [Collen et al. 1985] und damit 

das Entstehen eines systemischen Lysestatus`. Heute wird t-PA als rekombinantes 

Protein vertrieben. 

Die ersten Ergebnisse mit t-PA als Vertreter der clot-selektiven Fibrinolytika ließen 

vermuten, dass diese neuen Substanzen bezüglich schneller Rekanalisation des 

Infarktgefäßes effektiver als diejenigen der ersten Generation sein würden [van de 

Werf et al. 1984]. In Vergleichsstudien zur Offenheitsrate des Infarktgefäßes 90 

Minuten nach Fibrinolyse mit entweder Streptokinase oder t-PA konnte diese 

Hypothese verifiziert werden. In der Patientengruppe, die mit t-PA behandelt wurde, 

konnte in 54 - 61% der Fälle die verschlossene Koronararterie nachweisbar 

rekanalisiert (TIMI 3-Fluss) werden. Im Gegensatz dazu gelang das in der 

Vergleichsgruppe mit Streptokinasebehandlung nur bei 31% der Patienten [TIMI 

Study Group, 1985; The GUSTO Investigators, 1993]. 

Die schnelle Wiederherstellung des vollständigen anterograden Blutflusses im 

Infarktgefäß erwies sich wiederum als kritischer Parameter für den kurzzeitigen und 

langzeitigen klinischen Verlauf und die Überlebensrate der Patienten. Dieser 

Unterschied zeigt sich unabhängig von Infarktlokalisation, Alter der Patienten und 

dem klinischen Zustand der Patienten bei Aufnahme [The GUSTO Investigators, 

1993; GUSTO Angiographic Investigators, 1996; Kleiman et al. 1994; Mark et al. 

1995]. Der größte Vorteil der t-PA-Lyse im Gegensatz zu Streptokinase zeigt sich für 

Hochrisikopatienten [Mark et al. 1995]. 

Aber nicht nur in ihrer fibrinolytischen Potenz, sondern auch hinsichtlich der 

Blutungskomplikationen ist das Fibrinolytikum der zweiten Generation t-PA der 

Streptokinase überlegen. Wie bereits erläutert, kommt es aufgrund der selektiveren 
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Wirkung auf fibringebundenes Plasminogen zu einer effektiveren lokalen Aktivierung 

der Lyse und somit sehr viel seltener zur Induktion des systemischen Lysestatus`, 

der natürlich ein bedeutender Risikofaktor für Blutungskomplikationen aller Organe 

ist [Collen et al.1985; Forth et al. 2001, S.577]. 

In der randomisierten GUSTO-Studie mit über 40.000 Patienten zeigten sich unter t-

PA signifikant weniger Blutungskomplikationen als unter Streptokinasetherapie, 

wohingegen die Anzahl der Hirnblutungen und Schlaganfälle mit 0,7% in der t-PA-

Gruppe gegenüber 0,5% in der Streptokinase-Gruppe erhöht, aber insgesamt immer 

noch sehr niedrig war. Die 30-Tages-Mortalitäten bewiesen dann aber mit 7,4% nach 

Streptokinase im Vergleich zu 6,3% nach t-PA statistisch hochsignifikant (P=0,001) 

die klinische Überlegenheit der Alteplasetherapie (Abb. 3) [The GUSTO 

Investigators, 1993; Forth et al. 2001, S.577]. 

 

 

Abbildung 3: VERGLEICH ZWISCHEN T-PA UND STREPTOKINASE 

 

Odds Ratio und 95 Prozent-Konfidenzintervall für die Reduktion der Mortalität und 
den Benefit, definiert als Reduktion der Mortalität und Schlaganfälle, in der 
Accelerated t-PA-Gruppe verglichen mit den Streptokinase-Gruppen 
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Um das effektivste und zugleich möglichst sicherste Lyseschema zu finden, wurden 

dann auch noch die Pharmakokinetik und die Pharmakodynamik des t-PA 

untersucht. Dabei ergab sich bei Simulationen am Computer, dass die Dauer der 

Infusion und eine längere Anwesenheit von t-PA im Blut wichtige Determinanten der 

Clot-Selektivität und Sicherheit sein können [Tiefenbrunn et al. 1986]. Eine 

andauernde Exposition des abzubauenden Thrombus` mit t-PA ist notwendig, um 

sicherzustellen, dass t-PA an die durch die Thrombolyse neu aufgedeckten 

Bindungsstellen binden kann [Sakharov et al. 1995]. Außerdem wird durch 

pharmakologische Konzentrationen von t-PA im Blut a2-Antiplasmin, das Plasmin 

neutralisieren kann, verbraucht. Auf dieser Grundlage wurde die accelerated oder 

auch front-loaded Applikation der  t-PA-Lyse entwickelt. 

3.1.3  Klinischer Verlauf nach Fibrinolysetherapie 

Datenanalysen von mehr als 60?000 Patienten, die plazebokontrolliert mit 

unterschiedlichen Fibrinolytika behandelt wurden (Streptokinase, Urokinase, t-PA 

oder Anistreplase), registrierten einen hochsignifikanten Rückgang der Mortalität um 

18% (von 11,5% auf 9,6%) [AIMS Trial Study Group, 1988; Wilcox et al. 1988; The 

ISAM Study Group, 1986; Rossi et al. 1991]. 

Obwohl die Gefahr, einen Schlaganfall zu erleiden, in vergleichbaren Studien durch 

die Behandlung gegenüber Plazebo nicht signifikant erhöht war, wurde für 

intrakranielle Blutungen eine Inzidenz von 1-2/1000 Patienten und für andere 

transfusionspflichtige Blutungen eine Inzidenz von 3/1000 Patienten beobachtet 

[Gruppo Italiano per lo Studio della Streptochiasi nell`Infarto Miocardico, 1986]. Im 

Vergleich zum erreichten Vorteil bezüglich des apoplex-freien Überlebens erscheinen 

diese Risiken eher gering. Ein nicht unerhebliches Problem der Fibrinolyse ist ihre 

zeitlich begrenzte Einsetzbarkeit. Zwei große Studien kamen zu dem Ergebnis, dass 

der Nutzen einer solchen Behandlung, gemessen am TIMI 3 Fluss [Bode et al. 1996] 

und an klinischen Ereignissen auf die ersten 12 Stunden nach Beginn der Symptome 

beschränkt ist (Abb. 4). Auch innerhalb dieses Zeitintervalls ist eine Abnahme der 

Lyseeffektivität mit der Zeit nachgewiesen [ Newby et al. 1996; Estudio Multicentrico 

Estreptoquinasia Republicas de Americas del Sur, 1993; LATE Study Group, 1993]. 

Das Zeitfenster für die Lysetherapie von 12 Stunden ab Schmerzbeginn entspricht 

auch den aktuellen ACC/AHA-Richtlinien. 

 

 



 13 

Abbildung 4: ABHÄNGIGKEIT DER 30-TAGE-MORTALITÄT VOM ZEITINTERVALL ZWISCHEN 

SCHMERZBEGINN BIS ZUM BEGINN DER THROMBOLYSETHERAPIE 

 

 

Für den hohen Anteil uneffektiver Lysetherapien, die die komplette Durchblutung und 

damit adäquate metabolische Versorgung des ischämischen Myokardareals nicht 

wiederherstellen, gibt es verschiedene Erklärungsmodelle. Erstens könnten 

plättchenreiche Thromben gegen Fibrinolytika resistent sein, da diese nur gegen den 

Fibrinanteil im Thrombus wirken [Topol et al. 2000]. Zweitens wird während einer 

solchen Behandlung  durch Auflösung der Fibrinquervernetzungen des 

Koronarthrombus` Thrombin freigesetzt, das ein hochpotenter 

Thrombozytenaktivator ist, und somit das Wachstum des Thrombus anregt [Coller et 

al. 1990]. Fibrinolytika führen auch per se zur Aktivierung von Blutplättchen [Bertolino 

et al.1992]. Die aktivierten Plättchen ihrerseits sezernieren Plasminogen-Aktivator-

Inhibitor-1, der die Fibrinolytika antagonisiert [Coller et al. 1997]. Und selbst bei 

offenem Infarktgefäß kann es durch gesteigerte Adhäsion von Blutplättchen an das 

Endothel kleinerer Koronararterien oder durch Mikroembolisationen von 

Thrombozytenaggregaten zur Perfusionsstörung im Infarktgebiet kommen [Gawaz et 

al. 1997]. Eine dritte Limitation der Effektivität der Thrombolyse besteht darin, dass 

es bei bis zu 15% der Patienten zur Reokklusion des betroffenen Gefäßes kommt, 
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was mit einer sehr hohen Mortalitätsrate verbunden ist [Califf et al. 1999]. Eine 

erhöhte Plättchenaktivierung scheint also das Resultat der Reperfusion mittels 

Fibrinolyse und das Auftreten von Wiederverschlüssen nicht unerheblich zu 

beeinflussen [Topol et al. 1998]. Dies legt die Vermutung nahe, dass eine adjuvante 

antithrombozytäre Therapie den Erfolg der Fibrinolyse verbessern könnte. 

3.2 Antithrombozytäre Therapie 

3.2.1 Acetylsalicylsäure 

Die Wirkung der Acetylsalicylsäure auf die Thrombozyten ist schon seit 1954 bekannt 

und 1971 wurde auch der inhibitorische Effekt auf die Thromboxan-Synthese 

beschrieben. Seitdem belegten viele klinische Studien mit insgesamt mehr als 

30.000 Patienten die antithrombozytäre Wirksamkeit dieser Substanz. Seit einer 

bahnbrechenden Untersuchung 1988, die die lebensrettende Potenz der 

Acetylsalicylsäure bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt bewies, gehört der 

Einsatz von ASS zum „Goldstandard“. Damals ließ sich gegenüber Plazebo bei 

Therapie mit ASS eine Reduktion der Mortalitätsrate 35 Tage nach akutem 

Myokardinfarkt um 23% und bei der Kombination von Fibrinolytikum und ASS sogar 

um 42%  nachweisen [ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival) 

Collaborative Group, 1998]. Dieses Ergebnis weist also auch eindeutig auf einen 

additiven Effekt beider Substanzen hin. 

3.2.2 Glykoprotein IIb/IIIa-Antagonisten 

Das Glykoprotein IIb/IIIa ist ein Fibrinogenrezeptor der Thrombozyten. 70% dieser 

Rezeptoren liegen immer auf der Oberfläche exprimiert vor, die restlichen 30% 

werden erst bei Aktivierung der Blutplättchen aus den intrazellulären Speichern an 

die Oberfläche freigesetzt. An dieses Glykoprotein kann auf der aktivierten 

Thrombozytenoberfläche lösliches Fibrinogen gebunden werden, was den Beginn 

der Thrombozytenaggregation darstellt. Die Blockade von mindestens 80% der 

Fibrinogenbindungsstellen auf den Thrombozyten durch die GPIIb/IIIa-

Rezeptorantagonisten führt zur selektiven Inhibierung der Thrombozytenaggregation 

und damit der Bildung plättchenreicher Thromben. Außerdem kann durch 

Antagonisierung des GPIIb/IIIa-Rezeptors auch die Adhäsion der aktivierten 

Thrombozyten an das Endothel kleiner Gefäße während der Reperfusionsphase 

gehemmt und damit eine Verbesserung der Mikrozirkulation erreicht werden [Gawaz 

1999, S.103]. 
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Abbildung 5: Wirkungsmechanismus von Abciximab (= REOPRO) 

 

Schon vor einigen Jahren konnte am Tiermodell nachgewiesen werden, dass durch 

Blockade der GPIIb/IIIa-Rezeptoren das Auftreten akuter Thrombosen bei 

Gefäßverletzungen reduziert werden kann, ein bestehender Thrombus in 

Kombination mit Fibrinolytika (auch in niedrigerer Dosierung) schneller aufgelöst 

werden kann und auch plättchenreiche Thromben, die vorher resistent gegenüber 

der Fibrinolyse waren, leichter angegangen werden können. Im Verlauf zeigte sich 

darüber hinaus, dass in Blutgefäßen, die auf diese Weise wiedereröffnet wurden, 

seltener ein Wiederverschluss stattfand [Coller et al. 1992]. 

Die Blockierung der GPIIb/IIIa-Rezeptoren durch Abciximab ist dosisabhängig und 

nur sehr langsam reversibel (>12 Stunden). Nach einer Bolusinjektion von 

0,125mg/kg wird nach etwa 30 Minuten die maximale Blockade erzielt und durch 

eine folgende Infusion aufrechterhalten. Innerhalb weniger Minuten erfolgt so eine 

Antagonisierung von >80% dieser Rezeptoren auf den zirkulierenden Thrombozyten. 

Plättchengebunden kann Abciximab mehrere Tage in der Zirkulation verweilen und 

sich von einem Blutplättchen auf ein anderes weiterbewegen. So können auch neu in 

die Zirkulation eintretende Thrombozyten erreicht werden [Coller et al. 1997]. 

Neben der Aggregation wird durch GPIIb/IIIa-Bockade auch die Bildung 

prokoagulatorischer Mikropartikel in den Blutplättchen und die plättchenabhängige 

Thrombinbildung antagonisiert und somit eine antikoagulatorische Wirkung erzielt. 
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Speziell Abciximab zeigt eine Kreuzreaktion mit dem Vitronektinrezeptor, der vor 

allem auf Endothelzellen und glatten Muskelzellen vorkommt und eine zentrale Rolle 

bei der Migration und Proliferation glatter Muskelzellen sowie bei der 

Neointimabildung nach Gefäßwandverletzungen spielt, und wirkt somit auch 

antiproliferativ. Ferner kann Abciximab durch Blockade des MAC-1-Rezeptors auch 

die Adhäsion von Monozyten an verletzte Gefäßwand verhindern und wirkt damit 

antiinflammatorisch. Dadurch wird konsekutiv die Adhäsion der Thrombozyten an 

inflammatorisch gereiztes Endothel verringert, was wiederum einen günstigen Effekt 

auf die Mikrozirkulation beispielsweise im akuten Myokardinfarkt hat [Gawaz 1999, 

S.75]. 

In zwei randomisierten Studien konnte bei Patienten, die zu einer Fibrinolyse 

zusätzlich Abciximab erhielten, 90 Minuten nach Beginn der Infusion statistisch 

signifikant häufiger im Infarktgefäß wieder ein  TIMI 3-Fluss nachgewiesen werden, 

als bei der Gruppe ohne Abciximab (61 bzw. 77% versus 43 bzw. 62%,) [Antman et 

al. 1999; Strategies for Patency Enhancement in the Emergency Department 

(SPEED) Group 2000]. Abciximab führte nicht nur häufiger zur vollständigen und 

auch schnelleren Reperfusion sondern verbesserte auch den klinischen Verlauf mit 

Reduktion der Inzidenz um bis zu 16% für Tod oder Myokardreinfarkt [Topol et al. 

2001]. 

Die Hauptnebenwirkung der GPIIb/IIIa-Rezeptorantagonisten ist die erhöhte 

Blutungsgefahr, die deutlich ansteigt, wenn mehr als 90% der GPIIb/IIIa-Rezeptoren 

blockiert sind, und natürlich bei Kombination mit anderen Antithrombotika. Während 

eine ältere Untersuchung bei Patienten, die mit Abciximab und (nicht 

gewichtsadaptiert) mit Heparin vorbehandelt einer Koronarintervention unterzogen 

wurden, noch ein deutlich erhöhtes Risiko für Blutungskomplikationen gegenüber 

Plazebo feststellte (14% vs 7%), zeigte sich später, dass durch 

körpergewichtsadaptierte Heparinisierung  diese Gefahr deutlich minimiert werden 

kann [Coller et al. 1997; Topol et al. 2001]. 

Bei Kombination aus Thrombolyse und Glykoprotein IIb/IIIa-Inhibitoren ereigneten 

sich zwar mehr nicht-intrakranielle Blutungskomplikationen. Dennoch ist aufgrund der 

Reduktion der kardialen Ereignisse insgesamt davon auszugehen, dass die 

Kombination von Fibrinolytikum und GPIIb/IIIa-Inhibitor der herkömmlichen Lyse 

überlegen ist. In den ACC/AHA-guidelines zur Behandlung des akuten 

Myokardinfarktes wird eben auch diese Kombination empfohlen [Ryan et al. 1999]. 
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Ein bedeutender Vorzug der erläuterten pharmakologischen Reperfusionsstrategie 

besteht darin, dass ihre Anwendbarkeit nicht an große technische Vorraussetzungen 

gebunden ist und der Erfolg nicht von der Erfahrung der behandelnden Ärzte 

abhängig ist [NRMI Registry  2000]. Unbestritten der wichtigste Vorteil der 

Fibrinolyse ist der geringe Zeitverlust von nur etwa einer halben Stunde, der von 

Klinikankunft des Patienten bis zum Behandlungsbeginn (door-to-needle-time), 

durchschnittlich passiert. 

 

 

4. Mechanische Reperfusionsstragien 

4.1 Perkutane Koronarintervention 

Seit ungefähr 20 Jahren gibt es auch die Möglichkeit, verschlossene Koronararterien 

mittels perkutaner Koronarintervention mechanisch zu rekanalisieren. In den letzten 

Jahren setzte sich die Stentimplantation im Rahmen der mechanischen 

Rekanalisation bei akutem Myokardinfarkt immer mehr durch. Damit konnte man 

effektiv den Problemen der alleinigen Ballondilatation begegnen. Dabei kam es bei 

ungefähr 5% der Patienten zur Dissektion der Gefäßwand [Black et al. 1998] und das 

Potential zur Bildung einer Restenose oder zum Wiederverschluss innerhalb der 

ersten sechs Monate war bei fast der Hälfte der Patienten von entscheidender 

Bedeutung [Nakagawa et al. 1996; Michels et al. 1995]. Zwar konnte die Zahl 

notfallmäßiger Bypass-Operationen bei akut drohendem Gefäßverschluss nach 

PTCA durch Stentimplantationen deutlich reduziert werden [Pepine et al. 1996], 

dennoch waren die frühen Resultate mit einer hohen Einjahresmortalität nach 

Stentimplantation auf Grund subakuter Stentverschlüsse als auch auf Grund 

hämorrhagischer und peripher vaskulärer Komplikationen, bedingt durch die strenge 

Antikoagulation, ernüchternd [Serruys et al. 1991; Schömig et al. 1996;Gawaz et al. 

1996; Ott et al. 1998]. 

Auch bei der mechanischen Reperfusionsstrategie war nun die Optimierung der 

additiven Therapie von entscheidender Bedeutung. 

4.2 Additive antithrombozytäre Therapie 

4.2.1 Thienopyridine 

Die Thienopyridine, wie Ticlopidin oder Clopidogrel, die die ADP-induzierte 

Thrombozytenaktivierung hemmen, haben sich durch ihre Potenz, arterielle 

Thrombosen zu unterdrücken, bereits vor einigen Jahren als adjuvante Therapie 
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etabliert [Coukell et al. 1997]. Die Einführung der kombinierten antithrombozytären 

Therapie mit Acetylsalicylsäure und Thienopyridinen anstelle des konventionellen 

Antikoagulationsregimes brachte dann, wie erwartet, einen wesentlichen Beitrag zur 

Reduktion der Rate subakuter Stentokklusionen sowie vaskulärer und 

hämorrhagischer Komplikationen. 

In einem prospektiven, randomisierten Vergleich zwischen einer antithrombozytären 

Therapie, bestehend aus Ticlopidin plus Aspirin mit der bis dahin üblichen 

Antikoagulation mit intravenösem Heparin, Phenprocoumon und Aspirin nach 

erfolgreicher Stentimplantation, ließ sich eine Reduktion der Okklusionen im 

Stentgefäß von 5,4% auf 0,8% und der hämorrhagischen Komplikationen von 6,5% 

auf 0% mit der antithrombozytären Therapie dokumentieren [Schömig et al. 1996]. 

Auf der Grundlage dieser verbesserten antithrombozytären Begleittherapie wurde die 

Stentimplantation auch bei akutem Myokardinfarkt durchgesetzt. Bisher war das 

Einbringen des Fremdkörpers in das thrombotische Milieu eines akut verschlossenen 

Koronargefäßes wegen der hohen Verschlussrate kontraindiziert. 

Es zeigte sich, dass das Ergebnis einer Stentimplantation mit additiver Therapie mit 

Thienopyridinen im akuten Herzinfarkt nach 30 Tagen und nach 6 Monaten bezüglich 

ereignisfreier Überlebenszahlen wie auch bezüglich angiographischer 

Restenoseraten verglichen mit dem der primären Ballondilatation alleine vorteilhaft 

war [Stone et al. 1999]. 

4.2.2 Glykoprotein IIb/IIIa-Antagonisten 

Aufgrund der langen Latenzzeit von 48 Stunden bis zur Wirksamkeit der 

Thienopyridine war eine Weiterentwicklung der additiven Therapie zur PCI nötig. 

Sofort potente antithrombozytäre Wirkstoffe sind die monoklonalen GPIIb/IIIa-

Inhibitoren, deren Einsatz nicht nur die Ergebnisse der pharmakologischen 

Reperfusion, sondern, wie in verschiedenen Studien belegt, auch die Ergebnisse 

nach Stentimplantation sowohl bei Angina Pectoris [Lincoff  et al. 1999; O`Shea et al. 

2001] als auch im akuten Myokardinfarkt [Neumann et al. 1998] verbessern konnten. 

Neumann et al. zeigten, dass sich durch Gabe des GPIIb/IIIa-Inhibitors Abciximab 

zwar die Koronarflussreserve im Infarktgebiet vergrößerte, der epikardiale Blutfluss 

aber nicht. Somit wurde eine Erhöhung der mikrovaskulären Durchblutung durch 

Abciximab postuliert. Diese spiegelte sich dann ebenfalls in einer Verbesserung der 

regionalen und globalen linksventrikulären Funktion zwei Wochen nach der 

Stentimplantation wider [Neumann et al. 1998]. Auch in bezug auf den Nachweis 
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eines TIMI 3-Flusses in Angiographien direkt nach Medikamentengabe, nach der 

Intervention und nach 6 Monaten zeigte sich eine statistisch signifikante 

Verbesserung unter Abciximab-Therapie [Montalescot et al. 2001]. 

In einer weiteren Studie mit 2399 Patienten zeigte sich hinsichtlich der Kombination 

aus Tod, Reinfarkt oder dringlicher Bypass-Operation die Behandlung mit 

Stentimplantation plus GPIIb/IIIa-Inhibitor der Stentimplantation alleine mit 5,3% 

gegenüber 10,8% in der Stent plus Plazebo Gruppe statistisch hochsignifikant 

überlegen [The EPISTENT Investigators 1998]. 

 

 

5. Vergleich medikamentöser und mechanischer Reperfusionstherapie 

Große plazebokontrollierte Studien, die die Effizienz der Thrombolysetherapie im 

akuten Myokardinfarkt testeten, belegten eine Reduktion der Mortalität um 20%. 

Registerstudien konnten daraufhin zeigen, dass die mechanische 

Reperfusionstherapie im Vergleich zur Fibrinolyse die Mortalität zusätzlich um 

weitere 30% senken konnte. Einige in letzter Zeit veröffentlichte randomisierte 

Studien konnten dieses Ergebnis bestätigen (Abb. 6) [Keeley et al. 2003]. 
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Abbildung 6: KLINISCHER VERLAUF NACH PCI ODER THROMBOLYSE BEI 

INFARKTPATIENTEN. METAANALYSE VON 23 RANDOMISIERTEN STUDIEN MIT INSGESAMT 

7739 LYSEFÄHIGEN PATIENTEN 

 

                      TOD                                                        NICHT TÖDLICHER                               TOD/REINFARKT/ 

                                                                                               REINFARKT                                        SCHLAGANFALL 

 

Odds ratios (95% CI) für Tod, nicht-tödlichen Reinfarkt und den kombinierten 
Endpunkt aus Tod, nicht-tödlichem Reinfarkt und Schlaganfall innerhalb 30 Tage für 
Patienten, die mit Primär-PCI oder Thrombolyse behandelt wurden. 
 

Hintergund für diese Verbesserung ist eine TIMI-3-Fluss-Rate im Infarktgefäß von 

80% bei mechanischer Intervention, was einen Anstieg um etwa 50% gegenüber der 

Thrombolyse repräsentiert. Hinzu kommt, dass die Möglichkeit der vollständigen 

Wiederherstellung des epikardialen Koronarflusses durch PCI im Gegensatz zur 

Fibrinolysetherapie keine Zeitabhängigkeit zeigt [Angioplasty substudy investigators. 

GUSTO IIb 1997; Bode 1996; Stone1998]. 
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Durch den höheren Anteil an TIMI-3-Fluss in den Infarktgefäßen konnte auch mehr 

gefährdetes Myokardgewebe gerettet werden als mit der Fibrinolysetherapie. Die 

STOPAMI-Studie, ein direkter randomisierter Vergleich zwischen der 

medikamentösen Reperfusionsstrategie mit t-PA und Stentimplantation plus 

Abciximab, konnte sowohl hinsichtlich des primären Endpunktes, des szintigraphisch 

bestimmten myokardialen Rettungsindexes (P<0,001), als auch hinsichtlich klinischer 

Ereignisse wie Tod, Reinfarkt oder Apoplex nach 6 Monaten (P=0,02) statistisch 

signifikante Verbesserungen nachweisen [Schömig et al. 2000]. 

Bis heute wurden nur Vergleiche zwischen dem optimierten mechanischen 

Reperfusionsregime (Stent plus Abciximab) mit der herkömmlichen Fibrinolyse 

publiziert. Angesichts der nachgewiesenen Überlegenheit der neuen kombinierten 

Fibrinolyse mit t-PA und dem GPIIb/IIIa-Inhibitor Abciximab gegenüber der bis dahin 

wirksamsten Fibrinolyse mit t-PA alleine [de Lemos 2000; Strategies for Patency 

Enhancement in the Emergency Department (SPEED) Group 2000; Topol et al. 

2001] muss nun neu evaluiert werden, ob der Vorteil der mechanischen Reperfusion 

mit Stentimplantation plus Abciximab im Vergleich zur medikamentösen Reperfusion 

[Schömig  et al. 2000] durch t-PA gegenüber dem neuen Fibrinolyseregime weiterhin 

besteht. 
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II Zielsetzung der Arbeit 

 

Daher lautet die Kernfrage dieser Studie: 

Kann durch die Kombination des GPIIb/IIIa-Rezeptorantagonisten Abciximab mit 

dem Fibrinolytikum t-PA ischämisches Myokard in vergleichbarem Ausmaß gerettet 

werden wie durch die derzeit effektivste Reperfusionsstrategie, bestehend aus 

Stentimplantation und adjuvanter Therapie mit Abciximab? 
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III Methodik 

1. Studienpopulation 

Wir randomisierten Patienten, die sich im Zeitraum von September 1999 bis Februar 

2001 im Deutschen Herzzentrum oder in der 1. Medizinischen Klinik des Klinikums 

rechts der Isar mit einem akuten Myokardinfarkt vorstellten. 

1.1 Einschlusskriterien 

Ein akuter Myokardinfarkt wurde diagnostiziert, wenn folgende Kriterien erfüllt 

wurden: 

- Zeitintervall seit Schmerzbeginn < 12 Stunden 

- mindestens 20 Minuten andauernde Episode klinischen Thoraxschmerzes 

- im EKG : in >2 Extremitätenableitungen ST-Hebungen von >0,1mV oder in >2    

                 aufeinander folgenden Brustwandableitungen ST-Hebungen von >0,2mV 

                 oder ein neu aufgetretener kompletter Linksschenkelblock. 

1.2 Ausschlusskriterien 

Ausgeschlossen wurden alle nicht lysefähigen Patienten. Gemäß den GUSTO-

Kriterien waren unsere Ausschlussgründe: 

- Schlaganfall innerhalb der letzten Monate 

- kürzlich erlittenes Trauma oder großer chirurgischer Eingriff innerhalb des letzten 

  Monats 

- aktive Blutung 

- nicht komprimierbare Punktionsstelle, 

- disseziierendes Aortenaneurysma 

- vorbestehende orale Antikoagulation mit Phenprocoumon 

- Erkrankung mit erhöhter Blutungsneigung oder sonstige Kontraindikation gegen 

  Heparin 

- schwerer unkontrollierter Hypertonus (systolischer Druck >180 mmHg, der auf 

  Therapie nicht anspricht) 

- Schwangerschaft 
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Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Technischen Universität 

München genehmigt. Jeder Patient hat nach der Aufklärung die 

Einverständniserklärung für die Studie unterschrieben und wurde dann per Zufall mit 

Hilfe eines geschlossenen Umschlags einer der beiden Behandlungsgruppen 

zugeordnet. 

 

 

2. Studiendesign 

Die Patienten wurden nach einem computergesteuerten Randomisierungsschema 

einer der beiden Behandlungsmethoden, intravenöse Fibrinolyse plus Abciximab 

oder koronare Stentimplantation plus Abciximab, zugeteilt. 

Zum Ablauf der Studie siehe Abbildung 7. 

 

 

Abbildung 7: ABLAUF DER STUDIE 
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3.  Therapie 

3.1 Alle Patienten 

Alle Patienten erhielten eine intravenöse Injektion Tc 99m-Sestamibi, 500mg Aspirin 

und 60U/kg Heparin (bis zu einer Höchstdosis von 5000U), sowie Abciximab als 
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Bolus von 0,25mg/kg Körpergewicht und anschließend kontinuierlich als Infusion von 

0,125µg/kg/min (bis zu einer Höchstdosis von 10µg/min) für 12 Stunden. 

Im Verlauf wurden 75mg/Tag Clopidogrel für vier Wochen und zweimal täglich 

100mg Aspirin auf Dauer verordnet. Weitere Medikamente wie Beta-Blocker, Nitrate, 

ACE-Hemmer oder Diuretika wurden nach klinischer Indikation verabreicht. 

3.2 Lyse-Gruppe: 

Die systemische Thrombolyse wurde nach dem Schema der TIMI 14 Studie 

[Antmann 1999] durchgeführt. 

Die Patienten erhielten eine Bolusinjektion von 15mg Alteplase  und anschließend 

eine Infusion mit 35mg über 60 Minuten (entsprechend dem accelerated t-PA 

Lyseregime). Zusätzlich bekamen sie eine Infusion mit Heparin, 7U/kg/Stunde, über 

mindestens 24 Stunden. 

3.3 Stent-Gruppe: 

Die Stentimplantation erfolgte nach dem lokalen Standard, das heißt nach 

Vordehnung mittels Ballonangioplastie. Vom Studienprotokoll war aufgrund seiner 

bereits beschriebenen Vorteile [Kastrati et al. 2001] der MULTI-LINK Stent 

vorgesehen. Während der Intervention erhielten die Patienten dieser Gruppe 

zusätzlich 2500U Heparin intraarteriell.  

Die arterielle Schleuse wurde gezogen, sobald die Partielle Thromboplastinzeit auf 

unter 60 Sekunden gefallen war. Die Punktionsstelle wurde manuell bis zur lokalen 

Hämostase komprimiert und anschließend ein Druckverband angelegt. 

 

 

4. Studienendpunkte und Definitionen: 

Der primäre Endpunkt dieser Studie war der myokardiale Rettungsindex (definiert als 

der Anteil des initialen Perfusionsdefekt, der durch die Reperfusionstherapie gerettet 

wurde). 

Weitere Endpunkte beinhalteten klinische Ereignisse wie Tod (aller Ursachen), 

Reinfarkt, Schlaganfall und notfallmäßige Bypass-Operation. 

Die Diagnose eines Reinfarktes wurde bei einer klinischen Episode des typischen 

Thoraxschmerzes verbunden mit neuen ST-Strecken-Hebungen im EKG oder einer 

Erhöhung der Kreatinkinase um mindestens die Hälfte des Vorwertes gestellt, wobei 

bei mindestens zwei Blutabnahmen Werte >240U/l erreicht werden mussten. 
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Ein Schlaganfall, definiert als akutes neurologisches Ereignis von mindestens 24 

Stunden Dauer mit fokalen Zeichen und Symptomen, die nicht anders zu erklären 

sind, wurde mittels einer computertomographischen oder 

magnetresonanztomographischen Aufnahme des Kopfes gesichert. Nach den 

GUSTO-Kriterien [The GUSTO Investigators 1993] umfasste diese Diagnose primär 

hämorrhagische Schlaganfälle (eingeschlossen zerebrale Blutungen und subdurale 

Hämatome), sowie sekundär einblutende, rein ischämische, und auch Schlaganfälle 

unklarer Genese. Auch bedrohliche und moderate Blutungen wurden als ungünstige 

klinische Ereignisse in die Studie aufgenommen. Dabei wurde in Anlehnung an die 

GUSTO-Studie [The GUSTO Investigators 1993] die bedrohliche Blutung definiert als 

intrakranielle, retroperitoneale oder hämodynamisch wirksame Blutung. Als moderate 

Blutungen wurden entsprechend nicht bedrohliche Blutungen bezeichnet, die aber 

eine Bluttransfusion nötig machten. 

Thrombozytopenie bedeutete einen Abfall der Thrombozyten um mindestens 25% 

des Ausgangswertes auf weniger als 100.000/ml, wobei eine 

Pseudothrombozytopenie ausgeschlossen sein musste. Eine bedrohliche 

Thrombozytopenie definierten wir ab einer Thrombozytenzahl von weniger als 

20.000/ml. 

Zur Charakterisierung unserer Studienpopulation verwendeten wir folgende 

Definitionen: 

Raucher: Nach den WHO-Kriterien gilt als Nichtraucher, wer seit mindestens zehn 

Jahren nicht (mehr) regelmäßig Zigaretten geraucht hat; als Ex-Raucher, wer 

mindestens sechs Monate vor Studieneinschluß aufgehört hat zu rauchen, und als 

Raucher, wer innerhalb der letzten sechs Monate noch Zigaretten geraucht hat. 

Hypercholesterinämie: Eine Hypercholesterinämie wurde bei einem 

Plasmacholesterinwert über 240 mg/dl festgestellt. 

Diabetes mellitus: Die Risikogruppe der Diabetiker umfasste bei uns alle Patienten, 

bei denen ein Diabetes mellitus vordiagnostiziert war, wenn sie unter Insulintherapie 

oder Therapie mit oralen Antidiabetika standen, oder Patienten, deren Nüchtern-

Blutzuckerwerte mindestens zweimal während des Krankenhausaufenthaltes über 

140mg/dl erhöht waren.  
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KILLIP-Klassifikation der Herzinsuffizienz nach Infarkt: Bei Klinikaufnahme wurden 

alle Patienten körperlich untersucht und je nach klinischem Befund der 

Herzinsuffizienz dem entsprechendem Stadium der Killip-Klassifikation zugeordnet: 

Stadium I : keine pulmonale Stauung 

Stadium II: Rasselgeräusche <50% der Lunge, 3.Herzton, erhöhter zentraler 

Venendruck 

Stadium III: Lungenödem, Rasselgeräusche >50% der Lunge 

Stadium IV: kardiogener Schock  

TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction)-Fluss-Klassifikation: Um den Erfolg einer 

Reperfusionstherapie quantifizieren zu können, wurde während einer Koronarangio-

graphie der Fluss in dem entsprechenden Koronargefäß mittels 

Kontrastmittelinjektion gemessen und nach der TIMI-Fluss-Klassifikation 

eingeordnet: 

 Grad 0:  Keine Perfusion 

Kein antegrader Kontrastmittelfluss distal der Stenose. 

Grad 1: Penetration des Kontrastmittels ohne Perfusion 

Das Kontrastmittel penetriert die Stenose, wird aber dahinter 

nicht weiterverteilt und füllt das Koronargefäß nicht aus. 

Grad 2: Partielle Perfusion 

Das Kontrastmittel passiert die Stenose und füllt das dahinter 

liegende Koronargefäß aus, wird aber langsamer verteilt bzw. 

ausgewaschen, als proximal der Stenose und in den anderen 

Koronararterien.   

Grad 3: Komplette Perfusion 

Der antegrade Fluss und die Clearance des Kontrastmittels sind 

im betroffenen Gefäß gleich schnell wie proximal der Stenose 

und in nicht betroffenen Koronararterien. 
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5. Szintigraphische Untersuchungen: 

Für unsere Myokardperfusionsszintigraphien verwendeten wir Multihead Kameras 

mit low-energy-, high-resolution –Kollimatoren. Die Bilder wurden damit in einer 64-

zu-64 Matrix mit einer Akquisitionszeit von 40 Sekunden pro Bild hergestellt. Wir 

benutzten dann eine spezielle Software für transversale Schnitte.  

Mit Hilfe besonderer Messverfahren konnten wir die relative Verteilung der 

radioaktiven Aktivität zuvor injizierten Tc 99m-Sestamibi, und damit indirekt die 

Perfusion, über den ganzen linken Ventrikel wie auf einer Landkarte darstellen 

[Nekolla 1998]. Jede dieser „polar maps“ wurde auf ihren eigenen Maximalwert 

geeicht. Die Ausdehnung des Perfusionsdefektes wurde so unter Benutzung eines 

Grenzwertes von 50% bestimmt, der aus früheren Studien abgeleitet wurde [Gibbons 

1989; O`Connor 1995].   

Jeder Patient erhielt nach dem Protokoll zwei Aufnahmen: eine akut bei Aufnahme in 

die Klinik und eine weitere zehn Tage nach der Reperfusionstherapie.  

So bestimmten wir die folgenden szintigraphischen Parameter: 

den initialen Perfusionsdefekt, angegeben in Prozent des linken Ventrikels, in der 

Akutaufnahme, später dann die endgültige Infarktgröße (in Prozent des linken 

Ventrikels) bei der follow-up-Aufnahme.  

Aus der Differenz des initialen Perfusionsdefektes und der endgültigen Infarktgröße 

ergab sich das Ausmaß des geretteten Myokards (ebenfalls angegeben in Prozent 

des linken Ventrikels). Der Rettungsindex wurde schließlich berechnet als das 

Verhältnis des geretteten Myokards (in % des LV) zu dem initialen Perfusionsdefekt 

(in % des LV) (Abb.8). All diese Auswertungen wurden von Mitarbeitern der 

nuklearmedizinischen Klinik in Unkenntnis der Therapie, die der Patient erhalten 

hatte, angefertigt. 
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Abbildung 8:  SZINTIGRAPHISCHE AUSWERTUNG  

 

 

6. Klinisches Monitoring 

6.1 Monitoring während des stationären Aufenthaltes: 

Während des Krankenhausaufenthaltes wurden die Kreatinkinase, ihr 

myokardspezifisches Isoenzym MB, das Hämoglobin und die Thrombozytenzahl vor 

und 8, 16 und 24 Stunden nach der Akutbehandlung und anschließend täglich 

bestimmt. 

Jeden Tag wurde außerdem ein Elektrokardiogramm gemacht. Die Punktionsstelle in 

der Leiste wurde am Tag nach der Koronarangiographie zum Ausschluß vaskulärer 

Komplikationen routinemäßig mittels Duplexsonographie untersucht. Eine 

Angiographie erfolgte in der Lyse-Gruppe innerhalb der ersten 14 Tagen nur bei 

refraktärer Ischämie oder hämodynamischer Verschlechterung.  

6.2 Monitoring nach dem stationären Aufenthalt: 

Nach der Entlassung sah das Protokoll einen Aufenthalt in der Rehabilitationsklinik 

oder die Weiterbetreuung durch den Hausarzt vor.  
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Wir hatten 30 Tage nach der Randomisierung erneuten telefonischen Kontakt mit 

den Patienten oder ihren Hausärzten. Sechs Monate später wurden die Patienten 

erneut in die Klinik einbestellt und untersucht. Patienten, die nicht kamen, wurden 

telefonisch kontaktiert. Falls klinische Beschwerden auftraten, wurde den Patienten 

angeraten, sich zumindest zu einer klinischen Untersuchung und zur Anfertigung 

eines Elektrokardiogramms in der Klinik oder beim Hausarzt vorzustellen. 

Während der gesamten Follow-up-Periode wurden alle Informationen über die 

Patienten, die wir von ihnen erhielten oder beim Hausarzt oder beim behandelnden 

Arzt in einer anderen Klinik anforderten, in die Datenbank eingegeben.  

 

 

7. Statistische Analyse: 

Die benötigte Patientenzahl für diese Studie orientierte sich an einer Schätzung der 

Größe der Stichprobengruppen für unseren primären Endpunkt, den durch die 

Reperfusion erreichten Rettungsindex. 

In einer früheren Studie, die Patienten mit akutem Myokardinfarkt einschloss, ergab 

sich ein salvage index von 0,57 nach primärer Stentimplantation plus Abciximab 

[Schömig 2000] und wir erwarteten, dass dieser Wert mindestens um 13% höher 

sein würde als mit einem Lyseregime aus Alteplase plus Abciximab erreichbar. 

Wir konzipierten die Studie so, dass sie mit einer Wahrscheinlichkeit von 80% einen 

signifikanten Unterschied zwischen beiden Therapieformen unter Berücksichtigung 

der oben genannten Annahmen aufzeigt. Den α-Wert legten wir auf 0,05 fest und 

berechneten so die benötigte Anzahl von 64 Patienten pro Gruppe [Elashof 1999]. 

Insgesamt schlossen wir dann 162 Patienten in unsere Studie ein, um 

möglicherweise fehlende szinigraphische Aufnahmen ausgleichen zu können. 

Die Analysen wurden auf einer Intention-to-treat Basis angefertigt. Wir präsentierten 

alle Daten als Median [25te, 75te Perzentile], als absolute Zahl oder als Anteil in 

Prozent. Differenzen zwischen den Gruppen wurden mit dem CHI-Square -Test oder 

dem exakten Fisher-Test für kategorische Zahlen und dem Wilcoxon-Test für 

kontinuierliche Zahlen festgestellt. Überlebenskurven fertigten wir nach der Kaplan-

Meier-Methode an. Unterschiede bezüglich der Überlebensparameter wurden mit 

Hilfe des Log-Rank Tests für den Vergleich multipler Gruppen auf Signifikanz geprüft. 

Als statistisch signifikant erachteten wir Differenzen mit einem P-Wert unter 0,05. 
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IV Ergebnisse 

 
1. Klinische Charakteristika 

Wie in Tabelle 1 gezeigt, ergab sich bei der Analyse der Baseline-Charakteristika der 

Patienten hinsichtlich Alter, Frauenanteil, kardiovaskulärer Risikofaktoren, 

anamnestischer Infarkte oder Bypass-Operationen, Infarktlokalisation, Killip-Klasse, 

Blutdruck und Herzfrequenz sowie der Zeit von Schmerzbeginn bis zur 

Krankenhausaufnahme zwischen beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied.  

Allerdings war, wie erwartet, die Zeit ab Krankenhausankunft bis Katheterbeginn 

(door-to-balloon-time) im Median mit einem P-Wert <0,001 signifikant länger als die 

Zeit, die zwischen Ankunft und Lysebeginn lag. 

Randomisierungsverletzungen: 

Drei Patienten aus der Stent-Gruppe erhielten keine Intervention, da bei der 

diagnostischen Koronarangiographie bereits ein TIMI-Fluss Grad 3 bestand und sich 

keine zugrundeliegenden signifikanten Stenosen in den Koronararterien zeigten.  

Bei einem weiteren Patienten dieser Gruppe war es dem behandelnden Arzt nicht 

möglich, einen Stent zu platzieren. 

Angiographische Ergebnisse in der Stent-Gruppe: 

Bei Patienten in der Stent-Gruppe war das Infarktgefäß in 48% der Fälle der Ramus 

interventricularis anterior der linken Koranararterie und der Durchmesser des 

betroffenen Gefäßes betrug im Median 3,1mm.  

Nach der Intervention bestand bei 93% der Patienten wieder ein TIMI-Fluss Grad 3. 

Entlassungsmedikation: 

Auch in bezug auf die Medikamente, die den Patienten beider Gruppen bei ihrer 

Entlassung verordnet wurden, bestand kein statistisch verwertbarer Unterschied.  

Es erhielten 99% der Patienten Aspirin, 97% ß-Rezeptorenblocker, 93% ACE-

Hemmer und 90% Statine. Der Anteil derer, die unter Therapie mit Nitraten (3%) oder 

Calciumkanal-Blockern (2%) entlassen wurden, war sehr gering. 
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Die Zahlen stellen Medianwerte [25te ; 75te Perzentile] oder Prozentwerte (%) dar. 

Door-to-balloon-time = Zeitintervall bis zur Inflation des ersten Ballons(Stent-Gruppe) 

Door-to-needle-time = Zeitintervall bis zum Beginn der Lysetherapie (rt-PA-Gruppe) 

TABELLE 1:  BASELINE CHARACTERISTIKA UND AUFNAHMEMEDIKATION 

 Stent-Gruppe 

(n=81) 

Alteplase-

Gruppe  

(n=81) 

P 

Wert 

Alter, Jahre 61.4 [51.4, 73.1] 61.1 [53.8, 68.5] 0.98 

Frauen, % 21 (25.9) 21 (25.9) 1.0 

Diabetes, % 13 (16.0) 17 (21.0) 0.42 

  - unter Insulintherapie, % 3 (3.7) 6 (7.4) 0.50 

Aktive Raucher, % 46 (56.8) 36 (44.4) 0.12 

Cholesterin, mg/dL 205 [175, 232] 206 [175, 244] 0.43 

Vorausgegangener Myokardinfarkt, % 8 (9.9) 13 (16.0) 0.24 

Vorausgegangene Bypassoperation, % 3 (3.7) 6 (7.4) 0.50 

Infarktlokalisation, %   0.71 

 - anterior 40 (49.4) 35 (43.2)  

 - inferior 32 (39.5) 37 (45.7)  

 - lateral 9 (11.1) 9 (11.1)  

Killip-Klasse, %   0.54 

 - I 54 (66.7) 60 (74.1)  

 - II 22 (27.2) 17 (21.0)  

 - III 2 (2.4) 3 (3.7)  

 - IV 3 (3.7) 1 (1.2)  

Systolischer Blutdruck, mm Hg 131 [125, 150] 145 [120, 160] 0.20 

Diastolischer Blutdruck, mm Hg 80 [70, 85] 80 [75, 90] 0.30 

Herzfrequenz, Schläge/min 76 [65, 83] 72 [65, 85] 0.75 

Zeit bis zur Aufnahme, min 150 [105, 225]  130 [80, 240] 0.40 

Door-to-balloon/needle time, min 75 [65, 105]  35 [27, 45] <0.001 
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2. Primärer Endpunkt: Myokardialer Rettungsindex: 

Es war uns bei 74 Patienten der Stent-Gruppe (91,4%) und bei 72 Patienten der 

Alteplase-Gruppe möglich, die initiale szintigraphische Aufnahme anzufertigen. Die 

follow-up Aufnahme erhielten wir von 71 Patienten der Stent-Gruppe (87,7%) und 76 

Patienten der Alteplase-Gruppe (93,8%). Von 11 Patienten der Stent-Gruppe 

(13,6%) und 10 Patienten der Alteplase-Gruppe [(12,3%) P=0,83] hatten wir nicht 

beide Aufnahmen, die aber nötig sind, um den myocardial salvage zu bestimmen.  

Wenn wir die Patienten, bei denen uns der primäre Endpunkt fehlt, genauer 

betrachten, sehen wir allerdings, dass 2 der 11 Patienten der Stentgruppe (18,2%) 

und 4 der 10 Patienten der Alteplase-Gruppe (40%) während des 

Krankenhausaufenthaltes verstorben sind.  

Tabelle 2 zeigt eine Übersicht der szintigraphischen Ergebnisse. Daraus kann man 

entnehmen, dass sich die Patienten der Stent-Gruppe von denen der Alteplase 

weder hinsichtlich des initialen Perfusionsdefektes noch hinsichtlich des Zeitintervalls 

zwischen den beiden szintigraphischen Aufnahmen unterschieden. Trotzdem 

bestehen signifikante Differenzen bezüglich des geretteten Myokardgewebes oder 

der endgültigen Infarktgröße.  
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Die Zahlen stellen Medianwerte [25te ; 75te Perzentile] dar . 

LV=linker Ventrikel 

 

 

 

 

 

 

TABELLE 2: SZINTIGRAPHISCHE ERGEBNISSE 

 Stent-Gruppe 

(n=70) 

Alteplase-Gruppe  

(n=71) 

P-Wert 

Größe des initialen Perfusionsdefektes, % 

des LV 

26.9 [15.2, 40.8] 25.2 [15.0, 49.1] 0.84 

Zeitintervall zwischen Randomisierung und 

szintigraphischer follow-up-Aufnahme, Tage 

11 [8, 12] 11 [9, 12] 0.84 

Endgültige Infarktgröße, % des LV 8.0 [4.0, 18.4] 16.0 [4.0, 31.0] 0.01 

Ausmaß des geretteten Myokards, % des LV 13.6 [5.9, 23.9] 8.0 [2.5, 16.0] 0.007 

Rettungsindex 0.60 [0.37, 0.82] 0.41 [0.13, 0.58] 0.001 
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Das Ausmaß des geretteten Myokardgewebes wurde durch die Therapie mit Stent 

plus Abciximab mit 13,6% des linken Ventrikels gegenüber 8,0% bei der Behandlung 

mit Alteplase signifikant erhöht (P=0,007). Das führte dann auch mit 8,0% des linken 

Ventrikels gegenüber 16,0% zu einem signifikant kleineren endgültigen Infarktareal 

bei den Patienten, die für eine koronare Stentimplantation plus Abciximab 

randomisiert wurden, als bei denen, die die Fibrinolyse erhielten. 

Der primäre Endpunkt dieser Studie, der myokardiale Rettungsindex, war nach der 

Therapie mit Stentimplantation plus Abciximab ebenfalls signifikant höher, als nach 

der intravenösen Fibrinolyse mit Alteplase plus Abicximab, 0,60 versus 0,41 

(P=0,001). 

 

3. Sekundärer Endpunkt: Klinische Ereignisse: 

2 Patienten der Stent-Gruppe (2,5%) und 5 Patienten der Alteplase-Gruppe (6,2%) 

starben innerhalb des 30-Tage follow-up-Intervalls. Ein nicht fataler Reinfarkt wurde 

bei 4 Patienten der Alteplase-Gruppe (4,9%) beobachtet, in der Stent-Gruppe 

passierte hingegen keiner.  

Die kombinierte Inzidenz des Todes oder eines Reinfarktes betrug 2,5% in der Stent-

Gruppe und 11,1% in der Alteplase-Gruppe, was einem Relativen Risiko von 0,22 

[95% Konfidenzintervall (KI), 0,05-0,87] entspricht. In beiden Gruppen ereignete sich 

jeweils ein nicht-tödlicher Apoplex, beide waren ischämischer Genese. Somit ergab 

sich, wie in Fig.1 ersichtlich, für die zusammengefasste Inzidenz des Todes oder 

eines erneuten Myokardinfarkt oder eines Schlaganfalls in der Stent-Gruppe ein Wert 

von 3,7% und in der Vergleichsgruppe, die mit Alteplase behandelt wurde, ein Wert 

von 12,3%. Dies kommt einem Relativen Risiko von 0,29 [95% KI, 0,09-0,97] gleich. 

Einer notfallmäßigen aortokoronaren Bypass-Operation mussten sich ausschließlich 

3,7% der Patienten der Lyse-Gruppe unterziehen. In der Interventionsgruppe trat 

diese Komplikation nicht auf. Die Inzidenz bedrohlicher Blutungen betrug in beiden 

Gruppen 1,2%. Moderate Blutungskomplikationen wurden mit 1,2% in der Stent-

Gruppe gegenüber 3,7% der Vergleichspatienten in vergleichbarem Ausmaß 

beobachtet (P=0,62). Für die Dokumentation schwerer Thrombozytopenien waren 

die Ergebnisse ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich (1,2% versus 3,7%; 

P=0,62).  

Die klinischen Ergebnisse sind in Tabelle 3 dargestellt 
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Die Zahlen stellen Prozentwerte dar 

 

 

Nach sechs Monaten waren vier Patienten (5%) der Stent-Gruppe und sieben der 

Fibrinolyse-Gruppe (9%) verstorben. Das entspricht einem relativen Risiko von 0,56 

[95% KI 0,17-1,88, P=0,35]. Kombiniert für Tod und Reinfarkt ergab sich in der Stent-

Gruppe eine Häufigkeit von 7,4% (sechs Patienten) und 17,3% (14 Patienten) in der 

Lyse-Gruppe (relatives Risiko 0,40 [95%KI 0,16-1,01], P=0,053). Insgesamt waren 

sechs Monate nach der Randomisierung 8,6% (sieben Patienten) in der Stent-

Gruppe verstorben oder hatten schwere klinische Komplikationen wie einen erneuten 

Herzinfarkt oder einen Schlaganfall erlitten. In der Fibrinolyse-Gruppe waren es 

18,5% (15 Patienten) (relatives Risiko 0,44 [95%KI 0,18-1,04], P=0,06). 

 

 

 

 

 

 

 

TABELLE 3: KOMPLIKATIONEN INNERHALB DER ERSTEN 30 TAGE 

 
Stent-Gruppe 

(n=81) 

Alteplase-Gruppe 

(n=81) 
P-Wert 

Tod, % 2 (2.5) 5 (6.2) 0.44 

Nicht tödlicher Reinfarkt, % 0 4 (4.9) 0.12 

Nicht tödlicher Schlaganfall, % 1 (1.2) 1 (1.2) 0.67 

Schwere Blutung, % 1 (1.2) 1 (1.2) 0.67 

Moderate Blutung, % 1 (1.2) 3 (3.7) 0.62 

Schwere Thrombozytopenie, % 3 (3.7) 1 (1.2) 0.62 
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 Abbildung 9: KUMULATIVE INZIDENZ VON TOD, REINFARKT ODER SCHLAGANFALL 

INNERHALB DER ERSTEN SECHS MONATE NACH DER RANDOMISIERUNG IN BEIDEN GRUPPEN. 
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V  Diskussion 

 

Diese Studie zeigte als erste einen direkten prospektiven Vergleich zwischen der 

mechanischen Reperfusionsstrategie, bestehend aus koronarer Stentimplantation 

und adjuvanter antithrombozytärer Therapie mit dem GPIIb/IIIa-Rezeptorantagonist 

Abciximab, und der derzeit effektivsten Lysestrategie mit t-PA plus Abciximab.  

Unsere Ergebnisse wiesen hinsichtlich des primären Endpunktes des myokardialen 

Rettungsindex einen statistisch signifikanten Vorteil der Stentimplantation gegenüber 

der Fibrinolysetherapie nach. 

Obwohl es keine Unterschiede bezüglich der Baseline-Charakteristika gab, hatten 

die Patienten, denen ein Stent implantiert wurde, eine signifikant geringere 

endgültige Infarktgröße (P=0,01) und somit ein niedrigeres Risiko innerhalb der 

ersten 6 Monate nach der Behandlung klinische Komplikationen zu erleiden 

[Schömig et al. 2000].  

 

 

1. Der myokardiale Rettungsindex als primärer Endpunkt 

Der traditionsreichste und am besten fassbare primäre Endpunkt für eine 

Reperfusionsstudie bei akuten Infarkten wäre sicherlich die Mortalität. Allerdings sind 

sowohl das pharmakologische als auch das mechanische Regime bereits so gut 

weiterentwickelt, dass sie sich bezüglich des harten Endpunktes Mortalität schon zu 

ähnlich sind. Um statistisch signifikante Unterschiede zu belegen, müsste also 

entweder die Patientenzahl sehr groß oder das follow-up-Intervall sehr lang werden. 

Daher haben sich in letzter Zeit immer mehr deutlich empfindlichere Messgrößen, 

wie szintigraphisch bestimmte Infarktgröße [Schömig et al. 2000], die globale 

linksventrikuläre Funktion, endsystolisches Volumen, regionale 

Wandbewegungsstörungen oder Laborwerte wie der Verlauf der Kreatinkinase, als 

Endpunkte etabliert [Gibbons et al.  2000; Chareonthaitawee et al. 1995; Christian et 

al. 1990; Christian et al. 1991; Behrenbeck et al. 1991]. 

Wir wählten den myokardialen Rettungsindex als primären Endpunkt, der die durch 

die Reperfusionstherapie erreichte Reduzierung der Infarktgröße angibt. 

Den Patienten wird vor Beginn der Lyse beziehungsweise der 

Herzkatheteruntersuchung intravenös Tc 99m-Sestamibi (=Tc 99m-

methoxyisobutylisonitrile) injiziert, das sich entsprechend der Perfusion im 
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Herzmuskelgewebe anreichert [Okada et al. 1988; Canby et al. 1990]. Weil sich Tc 

99m-Sestamibi nach Injektion und Aufnahme in die Zellen im Myokard nicht 

rückverteilt, kann die vorherige Perfusion auch erst nach einer Koronarintervention 

oder entsprechender Fibrinolysetherapie durch die Szintigraphie dokumentiert 

werden [Gibbons et al. 1989].  

Die günstigen physikalischen Daten des 99mTc-Sestamibi, nämlich eine hohe 

Energie von 140 keV und kurze Halbwertszeit von Stunden, erlauben besonders im 

Vergleich zum früher verwendeten Tl-201 eine höhere Dosierung und damit bessere 

Qualität der Abbildungen und damit natürlich auch eine bessere und genauere 

Bestimmung der Perfusionsdefekte. Das Ausmaß und der Schweregrad der 

Hypoperfusion im Infarktareal lässt sich so anhand des Perfusionsszintigrammes als 

„gefährdetes Myokard“ quantifizieren [Verani et al. 1988; Sinusas et al. 1990]. Der 

Effekt der Therapie kann dann nach erneuter Tc 99m-Sestamibi-Injektion und 

Wiederholung der Messung einige Tage später als die Differenz der jeweils 

hypoperfundierten Gebiete (gefährdetes Myokard – endgültige Infarktgröße) gewertet 

werden, was dem geretteten Myokard entspricht. 

Es besteht eine enge Assoziation der Ergebnisse dieser Methode mit bisher zur 

Abschätzung der Infarktgröße benutzten Parametern wie der globalen 

linksventrikulären Funktion [Gibbons et al. 2000; Christian et al. 1990 und 1991], dem 

endsystolischen Volumen [Christian et al. 1990], regionalen 

Wandbewegungsstörungen [Gibbons et al.  2000; Christian et al. 1990 ) oder der 

Kreatinkinase [Behrenbeck et al. 1991]. 

Im Vergleich zu Messungen der Funktion des linken Ventrikels bietet die Darstellung 

der Perfusion mehrere Vorteile. So werden erstens die Bilder bei der 

Perfusionsmessung nicht durch andere Einflüsse wie Arrhythmien, 

Kardiomyopathien, auf Klappenfehlern beruhenden Herzveränderungen oder durch 

die Ventrikelfüllung verfälscht [Gibbons et al. 2000]. Zweitens ist die 

Perfusionsszintigraphie auch gegenüber den Phänomenen „myocardial stunning“ 

oder „hibernation“, die trotz postischämischer (beim Stunning sogar kompletter) 

Reperfusion anhaltende Phasen kontraktiler Dysfunktion des Herzmuskelgewebes 

bezeichnen, unempfindlicher [Christian et al. 1990 und 1997]. Aufgrund der 

Möglichkeit des „myocardial stunning“ nach der Reperfusion reflektiert die 

mechanische Funktion des linken Ventrikels die Lebensfähigkeit des Myokards nicht 

verlässlich genug [Christian et al. 1990].  
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Der größte Vorteil der Definierung der Infarktgröße via Perfusionsdarstellung ist aber 

das Fehlen jeglicher Variabilität. So kann zum Beispiel ein Perfusionsdefekt von 0% 

einen Infarkt ausschließen, wobei im Gegensatz dazu die Normalwerte der 

Ejektionsfraktion als Maß der linksventrikulären Funktion zwischen 50% und 75% 

liegen können [Gibbons et al. 2000]. 

Weiterhin zeigte sich in mehreren Arbeiten bezüglich der im Rahmen von 

Infarktnarben entstandenen fibrösen Veränderungen im Myokard eine sehr gute 

Korrelation zwischen der szintigraphischen Darstellung und der histologischen 

Aufarbeitung des Myokardgewebes [Medrano et al. 1996; Maes et al. 1997; Dakik et 

al. 1997]. Fibröse Strukturen im Herzmuskel zu erkennen, ist so besser möglich als 

über die Bestimmung regionaler Wandbewegungsstörungen mittels 

Ventrikulographie oder Echokardiographie. Selbst bei Untersuchungen, die sich die 

zweidimensionale Echokardiographie zu Nutze machten, die aufgrund ihrer Fähigkeit 

zur tomographischen Abbildung die erfolgversprechendste Technik sein sollte, 

konnte lediglich ein Korrelationskoeffizient von 0,53 zwischen regionalen 

Wandbewegungsstörungen und Fibrose erreicht werden [Shen et al. 1991]. Es 

konnte inzwischen sogar die Assoziation zwischen der mit SPECT und Sestamibi 

gemessenen Infarktgröße und dem wichtigsten aller klinischen Endpunkte, der 

Mortalitätsrate, belegt werden.  

Miller et al verfolgten Patienten nach, bei denen vor ihrer Entlassung aus der Klinik 

die endgültige Infarktgröße durch Bildgebung mit SPECT und Sestamibi 

dokumentiert wurde. Bei einem follow-up der 274 Patienten nach zwei Jahren 

resultierte aus dieser Untersuchung eine signifikante Abhängigkeit nicht nur der 

Gesamtmortalitätsrate von der gemessenen Größe des geschädigten Myokardareals 

(P=0,0003), sondern in besonderem Maße natürlich auch die der kardialen 

Todesursachen (P<0,001) [Miller et al. 1995]. Zwei weitere Arbeiten bestätigten 

diesen Zusammenhang jeweils für die Mortalitätsrate nach sechs Monaten und nach 

einem Jahr [Miller et al. 1998]. 

Daher suchten wir für unsere Studie einen primären Endpunkt aus, der den 

bedeutenden Risikoparameter Infarktgröße beschreibt. 

Die Potenz einer Reperfusionsstrategie, gefährdetes Myokard („area at risk“) zu 

retten (myodardial salvage), verringert die endgültige Infarktgröße und ist somit direkt 

verbunden mit der Reduktion des Risikos klinischer Komplikationen für die Patienten. 

Daher wählten wir für diese Evaluierung verschiedener Behandlungsmöglichkeiten 
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im akuten Myokardinfarkt den durch Bildgebung mit SPECT und Tc 99m-Sestamibi 

Injektion bestimmten myokardialen Rettungsindex als aussagekräftigen primären 

Endpunkt.  

Um den geretteten Myokardanteil (myocardial salvage), der in % des linken 

Ventrikels angegeben wird, aus seiner Abhängigkeit des ursprünglich 

hypoperfundierten Areals („area at risk“), ebenfalls gemessen in % des linken 

Ventrikels, zu lösen, bildeten wir durch Division den myokardialen Rettungsindex 

(„myocardial salvage index“). Denn das Ausmaß des von der Therapie natürlich 

unabhängigen primär hypoperfundierten Areals ist ein eigenständiger Risikofaktor für 

eine schlechtere klinische Entwicklung der Patienten [Feiring et al. 1987]. 

 

 

2. Diskussion der Ergebnisse                                             

Unser Patientenkollektiv war hinsichtlich der Baseline-Charakteristika vergleichbar 

mit dem früherer Reperfusionsstudien, insbesondere mit unserer eigenen 

Vorläuferstudie, die einen Vergleich zwischen einer pharmakologischen Reperfusion 

mit tPA alleine und dem in der aktuellen Studie ebenfalls verwendeten mechanischen 

Reperfusionsregime, bestehend aus Stentimplantation und Abciximab, darstellte. 

Damals zeigte sich bezüglich des myokardialen Rettungsindex` eine deutliche 

Überlegenheit der Stentimplantation plus Abciximab gegenüber der Fibrinolyse mit 

Alteplase (Median 0,57 versus 0,26) [Schömig et al. 2000]. In der hier vorliegenden 

Studie war der myokardiale Rettungsindex, der durch die Stentimplantation plus 

Abciximab erreicht wurde, mit 0.60 erwartungsgemäß in derselben Größenordnung. 

Ferner waren auch klinische Ereignisse innerhalb der ersten sechs Monate nach der 

Intervention in beiden Studien vergleichbar häufig. Da allerdings jedem 

interventionell randomisierten Patienten ein Stent implantiert wurde, bleibt weiterhin 

zu prüfen, ob sich der Gewinn an gerettetem Myokard auch durch alleinige 

Ballonangioplastie ohne Stentimplantation erreichen ließe. Es gibt allerdings 

Ergebnisse, dass bezüglich des klinischen Verlaufs während der ersten sechs 

Monate nach der Intervention im akuten Infarkt die Ballonangioplastie schlechter 

abschneidet als eine Stentimplantation [Stone et al. 2000]. Obwohl wir einen 

signifikant höheren myokardialen Rettungsindex nach Stentimplantation mit 

Abciximabtherapie als nach Alteplase-Lyse plus Abciximab nachweisen konnten, 

spricht diese Studie einer Verbesserung der Fibrinolyse durch Kombination mit 
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GPIIb/IIIa-Rezeptorantagonisten nicht ihre Vorteile ab. Der hier mit diesem 

Lyseregime erreichte Rettungsindex von 0,41 ist höher als der in der früher mit  t-PA-

Lyse ohne zusätzliche antithrombozytäre Therapie durchgeführten Studie erzielte 

Rettungsindex von 0,26 [Schömig et al. 2000](Abb.10). 

 

 

Abbildung 10: MYOKARDIALER RETTUNGSINDEX IM VERGLEICH  

 

 

Es bleibt allerdings unklar, ob sich der vermutete Vorteil bezüglich des geretteten 

Myokards konsekutiv auch in einer statistisch signifikanten Reduktion der klinischen 

Komplikationen widerspiegelt. Dafür war unsere Studie nicht konzipiert und die 

eingeschlossene Patientenzahl zu gering. Bislang konnte lediglich ein signifikant 

niedrigeres Risiko, einen Reinfarkt zu erleiden, demonstriert werden [Topol et al. 

2001].  

Würde sich ein verbesserter klinischer Verlauf bestätigen, könnten die Vorteile der 

Addition eines GPIIb/IIIa-Inhibitors zur Alteplase entscheidende Veränderungen nach 

sich ziehen, besonders in Anbetracht des weitverbreitenden Einsatzes der 

Fibrinolyse als logistisch nicht so anspruchsvolle und überall verfügbare 

Reperfusionstherapie bei Patienten mit akuten Myokardinfarkt. 

 

 



 43 

3. Limitationen der Studie 

Bezüglich des Studiendesigns ist anzumerken, dass anhand der szintigraphischen 

Bilder nicht zwischen vorbestehenden und neu aufgetretenen Infarktnarben 

unterschieden werden kann. So ist eine eindeutige Quantifizierungsmöglichkeit des 

geretteten Myokardgewebes natürlich nur beim Erstinfarkt jedes Patienten gegeben. 

Außerdem erfordert die von uns evaluierte mechanische Reperfusionstherapie einen 

beträchtlichen logistischen Aufwand mit 24-Stunden-Bereitschaft und auch die 

entsprechende technische Ausstattung. Dadurch bleibt diese Behandlungsmethode 

größeren Zentren vorbehalten. 

 

 

4. Schlussfolgerungen 

Die Daten der vorliegenden Studie demonstrieren ganz klar, dass in interventionell 

erfahrenen Zentren Stentimplantation plus Abciximab eine Reperfusionstherapie mit 

größerem Potential Myokardgewebe zu retten darstellt als die kombinierte 

Lysetherapie aus Alteplase und Abciximab. 
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VI  Zusammenfassung 

 

Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt können von einer zusätzlichen 

antithrombozytären Therapie mit einem GPIIb/IIIa-Inhibitor zu einer fibrinolytischen 

oder mechanischen Reperfusionsstrategie profitieren. Daher wurden in dieser Studie 

die zwei Behandlungsmöglichkeiten Stentimplantation und Fibrinolyse mit Alteplase, 

beide kombiniert mit Abciximab, hinsichtlich ihrer Möglichkeit, Myokardgewebe zu 

retten, miteinander verglichen. 

Es wurden in diese Untersuchung insgesamt 162 Patienten mit einem akuten 

Myokardinfarkt innerhalb der ersten 12 Stunden nach Beginn der Symptome 

aufgenommen, davon wurden 81 für die Behandlung mit Stentimplantation plus 

Abciximab randomisiert und 81 für die Fibrinolyse mit Alteplase plus Abciximab. Bei 

Aufnahme und nach 11 Tagen (im Median) wurde seine Tc 99m-Sestamibi 

Szintigraphie angefertigt, um den initialen Perfusionsdefekt, die endgültige 

Infarktgröße und das Ausmaß des geretteten Myokardgewebes bestimmen zu 

können. Den primären Endpunkt stellte der myokardiale Rettungsindex dar, definiert 

als das Verhältnis des geretteten Myokards zum initialen Perfusionsdefekt (beide 

gemessen in Prozent des linken Ventrikels). Außerdem wurde das Auftreten 

ungünstiger klinischer Ereignisse innerhalb von 30 Tagen nach der Randomisierung 

in beiden Gruppen verglichen.  

Die Stentimplantation war in Bezug auf mehr myocardial salvage mit einem Median 

von 13,6% des linken Ventrikels [25te; 75te Perzentile: 5,9%;23,9%] der Alteplase-

Lyse mit 8,0% des linken Ventrikels [2,5%;16,0%] überlegen (P=0,005).  

Auch der salvage index lag in der Stent-Gruppe signifikant höher (Median 0,60, 

[0,37;0,82]) als in der Alteplase-Gruppe (Median 0,41, [0,13;0,58]), (P=0,001).  

Die Mortalitätsrate in den ersten 30 Tagen betrug in der Stent-Gruppe 2,5% und in 

der Alteplase-Gruppe 6,2% (P=0,44). 

Somit konnte festgestellt werden, dass eine auf Stentimplantation plus Abciximab 

basierende Reperfusionstherapie bei Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt 

mehr myocardial salvage erreichen kann, als die Kombination aus Fibrinolyse und 

Abciximab.  
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