1. Medizinische Klinik und Poliklinik der Technischen Universitit Miinchen
Klinikum rechts der Isar

(Direktor: Univ.-Prof. Dr. A. Schomig)

Klinischer Verlauf nach Thrombolyse durch accelerierte rt-PA-Gabe versus
Stentimplantation plus Glykoprotein IIb/ IIla-Inhibition bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt

Marion Kleimann

Vollstindiger Abdruck der von der Fakultit fiir Medizin der Technischen Universitét

Miinchen zur Erlangung des akademischen Grades eines

Doktors der Medizin

genehmigten Dissertation.

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. D. Neumeier

Prifer der Dissertation:
1. Priv.-Doz. Dr. J. Mehilli
2. Univ.-Prof. A. Kastrati

Die Dissertation wurde am 16.06.2005 bei der Technischen Universitidt Miinchen eingereicht

und durch die Fakultit fiir Medizin am 16.11.2005 angenommen.



Inhaltsverzeichnis

AbBKUIZUNGSVEIZEICHIIS. ...ttt ettt sttt e st e eabeesaeesnseeneas 4

) SN D10 110101 ) 1 Y.

L1 AlIZEMEINES ...ttt e e e e e e e e e e e e e e nees 5
1.2 ReperfusionStherapi€............uuuvueieuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeananeee 6
1.2.1  Pharmakologische Reperfusionstherapie — Fibrinolyse ............ccoceevvieinnieennnnn. 6
1.2.2  Mechanische Reperfusionstherapie..........c..eeeereiiiiiiniiiiiiiniiiieeeeieeee e 10
1.2.3  Antithrombozytdre Therapie — Ticlopidin.........cccceeevciiiiiiiiiiinieiiiiee e 12

2 Problemstellung.......cccoceieirirrnnnnnnnccssssccncinnnnnnsseeessssssscesssssssseeee 14

3 Material und Methode.......eueeeeeeereeeeneenceeeencreeeeecreecseeseecseoseecses 13

3.1 PAti@NteN c..eeeiiiiiiiiiiiieeee e 15
.11 AUSWANIKITEEIIOT ... 15
3.1.2  AUSSChIUBKITEETICN ...eeeiuiiiiiiiieiiiee it 15

3.2 DUrchflRrung..........coeiiiiiiiiiiee e 16
3.2.1 Festlegung der GroBe der Studienpopulation .............cceeeeveieeenniiireenniiiee e, 16
3.2.2 Randomisierung der Patienten und erste Therapieschritte ............cccovveernveennnen. 16
3.2.3 Das Therapieschema in der LySe-Gruppe .........ccceeeuiirieeiiiiiieeniiiieeeeiiiee e 16
3.2.4  Das Therapieschema in der Stent-Gruppe .........cceeevviiieeeriiiiieenniiiee e e 17
3.2.5 Angiographische Datensammlung in der Stent-Gruppe...........ccoeveervveernveennnnen. 19
3.2.6  Endpunkt der StUAI€ ........cccoiiiiiiiiiiiieiiie e 19

3.3 VerlaufSprotoKOll .........evvvviieiiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 20

3.4 DatenaqUITICTUNG. ....ceeteeeeeeeeiiieiiiteeeeeeeeeesanerrereeeeeeeesasannnsnreaeeeeeseesannnes 22

3.5  StatistiSChe ANAlYSe ....ccoevveeiiiiiiiiiiieee e 22

3.6 DefINItIONeN ..coooiuiiiiiiiiiiiiiieeeeiee e 23

% S 01 ¢ 1) 1) C1 Y |

i B 1 <) 111<) 01 D | AU PPPR 25
4.1.1 Demographische BasiSdaten ...........ccccoeerviiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 25



5

6

4.1.2  KInNische Daten.........ccccovuiiiiiiiiiiiiiiiicccc e 27
4.1.3  Angiographische Charakteristika vor und nach der Stent-implantation .............. 29

4.2 Klinische Ergebnisse nach 30 Tagen ..........ccccccuvviviiiieeeeeiiniciiiiieeeenn. 31
A BN 1<) 1Ll € 140 o) o PP UPPPPPR 31
422 LYSE-GIUPPE «eeeeeieiiiiiiiiteee e e ettt e e e e ettt e e e e e s e sttt e e e e e e eannaabbbreeeaeeseeanans 31

4.3  Ergebnisse nach 6 Monaten............ccceeeeeeeeiiiiiiiiiiiiieeee e 32

4.3.1 Ergebnisse in der Stent-GIupPPe .......eveeeeruriireeiiiiiee ettt eeiieeeeeieeeeeeeiereee e 32
4.3.2 Ergebnisse in der LySe-Gruppe......c..ueeeeiiiiiieeiiiiiieeiiiiee ettt eeeee e e 33

DISKUSSION «.vuevereernceeceecsncsecsersessessesssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssss 34

Limitationen der STUAIE ..........eeiiiieiiiiiiiiiiiieee e e eee e 42
SChIUBTOIGETUNG ......eviiiiiieieeeeee e e 43

ZusammenfasSunNg ......eceeeeciiiennnnnresessssssssseseesssssssssssssssssssssssssesdI
LiteraturverzeiChmis ......ccccceeeeeeenererecsssssscennnnnnnsseseeesssssssceesnnsees 4

Abbildungs- und Tabellenverzeichnis ......ccccceeeeeccccccccccccceceeeees 56

FAN 111 1 17 1 |

10 DAanKSAZUNE ....coeeeiiirrnmnmmerenssssssseseesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 39



Abkiirzungsverzeichnis

ACE = Angiotensin-Converting-Enzym

ADP = Adenosindiphosphat

APSAC = anisolyated plasminogen streptokinase activator complex
ASS =Acetylsalicylsdure

atm = Atmosphire

cAMP = cyclisches Adenosinmonophosphat

CK = Creatinkinase

CK-MB = Isoenzym der Creatinkinase, herzmuskelspezifisch
CRP = C-reaktives Protein

CSE = Cholesterin-Synthese-Enzym-Hemmer

CT = Computertomographie

HDL = high density lipoprotein

iLa. = intraarteriell

1Lv. = intravends

U = international unit

LAD = left anterior descending coronare artery

LCx = left circumflex coronare artery

LDL = low density lipoprotein

MBq = Megabecquerel

MLD = minimaler Lumendurchmesser

MRT = Magnetresonanztomographie

p.i. = post interventionem

PET = Positronen-Emissionstomographie

PTCA = perkutane transluminale coronare Angioplastie
PTT = partielle Thromboplastinzeit

RCA = right coronare artery

rt-PA = rekombinater tissue type plasminogen activator
TIMI = thrombolysis in myocardial infarction



1 Einleitung

1.1 Allgemeines

Geschichtliche Hintergriinde

Im Jahre 1912 stellten die zwei russische Mediziner Obrastzow und Strachesko erstmals den
akuten Myokardinfarkt dem bereits um 1770 bekannten Symptom der Angina pectoris als
Differentialdiagnose gegeniiber [Fye 1997].

Im selben Jahr beschrieb auch James B. Herrick den akuten Myokardinfarkt. Die
Auswirkungen bzw. Ausdehnung des Infarktgebietes seien abhingig von der Grofe,
Lokalisation und Anzahl der betroffenen Koronargefifle. Als bedeutensten Risikofaktor fiir
die Entstehung eines Myokardinfarkts sah er die arterielle Hypertonie sowie als mogliche
Determination der GroBe des infarzierten Gewebes das Vorhandensein von

Kollateralkreislaufen [ Herrick 1912].

Pathogenese und Risikofaktoren

Heute nimmt man an, dass die Mehrzahl aller koronaren Gefaf3verschliisse auf dem Boden
artherosklerotischer Plaques entsteht [ Topol et al.2000]. Dabei kommt es, sobald das Plaque
aufbricht oder einreifit, zum Freilegen subendothelialer Matrix, wie z.B. Kollagen [Davies et
al 1986; Frink et al. 1988; Fuster et al. 1992]. Dies fiihrt zur Thrombozytenaggregation, zur
Thrombusbildung und damit im Folgenden zur Reduzierung bzw. zum Stopp des Blutflusses
im betroffenen Gefal [ Topol et al. 2000].

Reimer et al. beschreiben die durch die Ischdmie entstehende Nekrose als eine Art Welle
(,,Wavefront™), die sich vom Subendo- zum Subepikard hin ausbreitet und in ihrer
Ausdehnung von den vorhandenen Kollateralkreisldufen, der Dauer und dem Ausmal} der
Reduzierung des Blutflusses im Gefall begrenzt wird [ Reimer et al. 1979].

Als Risikofaktoren gelten neben der arteriellen Hypertonie erhohte Cholesterinwerte,
Diabetes mellitus, Nikotinkonsum und eine positive Familienanamnese [ Topol et al. 1997, S.

398].

Entwicklung und Fortschritte in der Therapie
Am Anfang des Jahrhunderts bestand die Therapie des akuten Myokardinfarkts darin, die

Patienten mehrere Wochen in abgedunkelte Rdume zu legen. Durch die absolute Bettruhe
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sollte das infarzierte Myokardgewebe zur Heilung gebracht werden [ Stempien-Otero et al.
1997, S. 482].

1941 erkannten Blumgart et al. in einem Versuch mit 34 Hunden, dass die Grofe des Infarktes
wesentlich von der Dauer des Geféllverschlusses bestimmt wird [ Blumgart et al. 1941].

Das Ziel der modernen Infarkttherapie ist es, den Blutflul in dem oder den verschlossenen
Koronargefiflen durch konservative oder invasive MafBlnahmen so rasch wie moglich

wiederherzustellen und so eine schnelle und effiziente Genesung der Patienten zu erreichen.

Bedeutung des Myokardinfarkts fiir die allgemeine Mortalitit

Auch wenn die Inzidenz des akuten Myokardinfarkts und die durch ihn verursachte Mortalitét
riicklaufig sind [ Topol et al. 1997, S. 398], ist er in der Todesursachenstatistik der westlichen
Gesellschaft immer noch fithrend [McGovern et al. 1996].

In Europa z.B. werden laut WHO ca. 40% der Mortalitdt bis zum Alter von 75 Jahren durch
kardiovaskuldre Erkrankungen verursacht, unabhédngig von der GroBe der Gesamtsterblichkeit
[Arntz et al. 2000].

In den USA liegt die Anzahl der Patienten, die mit einem akuten Myokardinfarkt ins
Krankenhaus eingeliefert werden, bei ungeféahr einer Million pro Jahr [Hunink et al. 1997].
Diese Zahlen und die Tatsache, dass aufgrund der zunehmenden Uberalterung der
Bevolkerung auch das potentielle Risiko bei einem Infarkt und die Rate der Komplikationen
steigen wird [Topol et al. 1997, S. 398], machen klar, dass eine weitere Optimierung der

Therapie unabdingbar ist.

1.2 Reperfusionstherapie

1.2.1 Pharmakologische Reperfusionstherapie — Fibrinolyse

Zahlreiche Studien der letzten Jahre haben gezeigt, dass die systematische Thrombolyse die
Reperfusion des Gewebes im Infarktgebiet verbessert und damit sowohl die InfarktgrofBe
limitiert als auch zu einer besseren Erhaltung der linksventrikuldren Funktion fiihrt. Dadurch
steigen auch die Uberlebenschancen der Patienten deutlich an [Gruppo italiano Io Studio della

Streptocinasi nell "Infarto Miocardico (GISSI) 1986; Gruppo italiano Io Studio della



Streptocinasi nell "Infarto Miocardico (GISSI) 1987; ISAM study Group 1986; Markis et al.
1981; Shechan et al. 1983].

Streptokinase und Anistreplase

Nachdem bereits mehrere Studien-Gruppen den Effekt der Streptokinase auf Mortalitit und
Morbiditdt bei akutem Myokardinfarkt untersucht hatten, lieferte die GISSI-Studie 1986
aufschlussreiche Daten iiber die Verbesserung der Uberlebenschancen durch intravendse
Gabe von Streptokinase. Dieser Benefit zeigte sich nicht nur in der Zeitspanne des
Klinikaufenthalts, auch nach 12 Monaten persistierte ein signifikanter Unterschied in der
Mortalitdt des Streptokinase-Patientenkollektivs im Vergleich zur Kontrollgruppe (Mortalitét
Streptokinase-Gruppe 17,2% versus 19,0% in der Kontrollgruppe; p=0,008) [ Gruppo italiano
Io Studio della Streptocinasi nell "Infarto Miocardico (GISSI) 1986, Gruppo italiano Io Studio
della Streptocinasi nell "Infarto Miocardico (GISSI) 1987].

Auch die 1987 folgende Studie der AIMS Trial Study Group zeigte eine Reduktion der
Mortalitdt. Hier wurden eine Kontrollgruppe, die ein Placebopréparat erhielt mit einer Gruppe
von Patienten verglichen, die innerhalb von 6 Stunden nach Beginn der Infarktsymptome mit
einem modifizierten Streptokinase-Abkémmling, dem APSAC - oder auch Anistreplase
genannt — behandelt wurde. Wihrend in der Kontrollgruppe, in der die Patienten ein Placebo-
Praparat erhielten, innerhalb von 30 Tagen 12,2% der Patienten verstarben, waren in der
APSAC-Gruppe nur 6,4% Todesfille zu verzeichnen. Auch in einer Nachuntersuchung nach
einem Jahr zeigte sich eine geringere Mortalitdt sowie ein geringeres Vorkommen von
Komplikationen in der APSAC-Gruppe. Auch hier bestdtigte sich also, dass eine intravendse
thrombolytische Therapie zu einer signifikanten Reduktion der Mortalitdt fiihrt [ Effects of
intravenous APSAC on mortality after acute myocardial infarction: preliminary report of a
placebo-controlles trial 1988].

Die Therapieoptionen des Myokardinfarkts mit Streptokinase und Anistreplase bedeuteten
einen beeindruckenden Fortschritt in der Therapie des Myokardinfarkts. Allerdings wirken
beide Substanzen nicht nur im Bereich des Thrombus, sondern im gesamten
Gerinnungssystem unspezifisch auf Fibrin und Fibrinogen zugleich. Dadurch entstehen grof3e
Mengen Fibrinogen-Spaltprodukte, die eine hohe antikoagulatorische Potenz aufweisen. Es
besteht die Gefahr von starken Blutungen, auch Antikdrperbildung gegen Streptokinase und
damit allergische Reaktionen sind moglich [Karow et al. 2001, S. 237].



Alteplase (rt-PA)

Als Alternative bot sich die Alteplase, ein fibrinselektiver Plasminogenaktivator (rt-PA =
rekombinanter tissue type plasminogen activator), mit geringerem systemischen Effekt und
ohne die Gefahr einer allergischen Reaktion durch Antikorperbildung [Karow et al. 2001, S.
238]. Bereits 1985 zeigte die rt-PA in einer Untersuchung von Vestraete et al. eine
Verbesserung der Gefal3durchgingigkeit nach stattgehabtem Myokardinfarkt [ Vestraete et al.
1985].

1987 verglichen Chesebro et al. im Rahmen der TIMI-Studie (Thrombolysis in myocardial
infarction trial) den Effekt der Streptrokinase mit dem des rt-PA auf die - angiographisch
verifizierte - Wiedererdffnung der InfarktgefiBe. Es zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit
des rt-PA im Bezug auf die GefdBwiedereroffnung: 90 Minuten nach Beginn der
Thrombolyse hatten unter rt-PA doppelt so viele InfarktgefdBBe wiederer6ffnet wie unter
Streptokinase [ Chesebro et al. 1987].

Allerdings fanden sich in den Untersuchungen der GISSI- sowie der ISIS-Studiengruppe
(GISSI-2 und ISIS-3) beziiglich der Mortalitdt keine Unterschiede zwischen den mit rt-PA,
Anistreplase oder Streptokinase behandelten Patientengruppen [Gruppo italiano Io Studio
della Streptocinasi nell "Infarto Miocardico (GISSI) GISSI 2 1990; ISIS-3 (Third International
Study of Infarct Survival) Collaborative Group 1992].

Die rt-PA oder Alteplase ist ein physiologischer Plasminogenaktivator, der gentechnologisch
hergestellt wird. Sie aktiviert Plasminogen zu Plasmin und fiihrt so zum Abbau von Fibrin
und Fibrinogen zu Fibrinspaltprodukten. In Gegenwart von Fibrin ist die Affinitét der rt-PA
zu Plasminogen erhoht und die Plasminogenaktivierung 100- 1000fach effektiver. Dies fiihrt
zu einer gewissen Thrombusspezifitit und damit zu einer reduzierten systematischen
Fibrinolyse [Fiillgraf et al. 1997, S. 127; Karow et al. 2001, S. 239]. Die urspriingliche
Applikation der rt-PA erfolgte gleichmiBig iiber einen Zeitraum von 3 Stunden. Bei der
accelerierten rt-PA-Gabe wird die rt-PA innerhalb von 1,5 Stunden und 75% der Gesamtdosis
bereits in den ersten 30 Minuten verabreicht [ Neuhaus et al. 1989].

Die GUSTO Studiengruppe kam 1993 zu dem Ergebnis, dass die linksventrikuldre Funktion
umso besser und die Mortalitdt umso niedriger ist, je schneller der Blutfluss im Infarktgefa3
wiederhergestellt ist. Im Vergleich von 4 Behandlungsstrategien zum Erreichen der
Reperfusion im Infarktgefdl (Streptokinase mit gleichzeitiger Heparin-Gabe - in einer Gruppe
erfolgte die Heparin-Gabe s.c. in der zweiten i.v., accelerierte rt-PA mit Heparin i.v. und
Streptokinase plus rt-PA mit Heparin i.v.) zeigte die accelerierte rt-PA- und Heparin

i.v.—Gabe eine klare Uberlegenheit beziiglich der GefiBwiedererdffnung nach 90 Minuten und
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damit auch beziiglich der Ventrikelfunktion und Mortalitdt [The GUSTO Angiographic

Investigators 1993].

Limitationen der pharmakologischen Reperfusionstherapie

Der Einsatz der Thrombolyse in der Therapie des Herzinfarkts hat aber auch deutliche
Grenzen. So eignet sie sich vor allem fiir Patientin bis zum 75. Lebensjahr und nimmt in ihrer
Effektivitdt bei édlteren Patienten ab [Fibrinolytic Therapy Trialist (FTT) Collaborative Group
1994; Gruppo Italiano Io Studio della Streptocinasinell Infarto Miocardico (GISSI) 1986;
Gruppo Italiano Io Studio della Streptocinasinell Infarto Miocardico (GISSI) 1987].
Ausschlaggebend fiir eine erfolgreiche Reperfusion ist auBerdem der zeitliche Abstand
zwischen dem Infarktereignis und dem Beginn der Therapie. So konnte in verschiedenen
Studien nachgewiesen werden, dass der Benefit einer solchen Behandlung — zum einen
gemessen an den klinischen Ereignissen und zum anderen am Erreichen eines TIMI 3 Flusses
— auf die ersten 12 Stunden nach Symptombeginn beschrénkt ist [Bode et al. 1996; Topol et
al. 1998, S. 399; Wilcox et al. 1988].

AuBlerdem ist die Effektivitdt der Fibrinolyse vom Nachweis von infarkttypischen
Veranderungen im Elektrokardiogramm wie der ST-Hebung abhingig [Fibrinolytic Therapy
Trialist (FTT) Collaborative Group 1994]. Umgekehrt ist beim Fehlen entsprechender EKG-
Veranderungen eine erfolgreiche Reperfusionstherapie nicht zu erwarten [O Neill et al. 1992;
TIMI IIIb Investigators 1994].

Eine wichtige mogliche Komplikation ist die Reokklusion des Infarktgefdsses nach erfolgter
Fibrinolyse. Bei bis zu 15% der Patienten kommt es zu einer Reokklussion des
Infarktgefdsses mit folgendem Reinfarkt und folgend erhohter Morbiditdt und Mortalitét
[Califf et al. 1999]. Ein weiterer Risikofaktor der fibrinolytischen Therapie sind
Blutungskomplikationen. Hierbei unterscheidet man kleine, nicht lebensbedrohliche
Blutungen wie Ekchymosen oder Mikrohdmaturien von den sogenannten groen zerebralen,
urogenitalen oder gastrointestinalen Blutungen, die zum Tode des Patienten fithren kdnnen.
Die Hiufigkeit der zerebralen Blutung liegt abhiingig von verschiedenen Studien zwischen
0,1 und 1,1% [Chesebro et al. 1987; ISIS-2 Collaborative Group 1988; Sloan et al. 1998; The
GUSTO Angiographic Investigators 1993; Wilcox et al. 1988], die der gastrointestinalen
zwischen 0,8% [Yusuf et al. 1985] bis zu 6-7% [Grines et al. 1991] und die der urogenitalen
bei 2,3% [Yusuf et al. 1985]. Besonders gefdhrdet sind z.B. Patienten mit vorbestehender
Hypertonie [Brott et al. 1986] oder hoherem Alter [Fibrinolytic Therapy Trialist (FTT)

Collaborative Group 1994].
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1.2.2 Mechanische Reperfusionstherapie

Fiir die Senkung von Morbiditdt und Mortalitét des akuten Myokardinfarkts ist eine rasche
Wiederherstellung des Blutflusses im Infarktgefdl von entscheidender Bedeutung. Diese
Reperfusion des Infarktgebietes kann nicht durch eine pharmakologische Therapie erreicht
weden, auBlerdem gibt es auch die Moglichkeit der mechanisch wiederhergestellten
Reperfusion. Hierbei wird mittels eines iiber einen peripheren arteriellen Zugang
eingebrachten Ballonkatheters das stenosierte bzw. verschlossene Gefdll wieder aufgedehnt.
Bei der hdufig verwendeten Judkins-Technik wird iiber die A. femoralis ein Fiihrungskatheter
eingebracht und iiber die Aorta bis ins Koronarostium vorgeschoben. Mit Hilfe einer
Kontrastmittelapplikation iiber diesen Katheter kann das Infarktgefdil in der folgenden
Angiographie identifiziert werden. Uber eine Seitenvorrichtung wird anschlieBend ein
zusidtzlicher Ballonkatheter eingebracht, der ins okkludierte Gefdll vorgeschoben und dort
aufgedehnt wird [Judkins 1967].

1993 zeigte sich im Vergleich der mechanischen Reperfusion mittels perkutaner
transluminaler Coronarangioplastie mit der pharmakologischen Reperfusion durch die Gabe
von rt-PA eine geringere Mortalitdts- und Reinfarktrate unter PTCA sowie eine deutliche
Differenz in der Inzidenz intrakranieller Blutungen. Die Ejektionsfraktion nach 6 Wochen war
jedoch in beiden Therapiegruppen gleich [Grines et al. 1993]. 1997 lieferte eine weitere
Studie dhnliche Ergebnisse iiber den Vorteil der PTCA. Die Inzidenz des priméren
Endpunktes bestehend aus Tod, Reinfarkt und Apoplex nach 30 Tagen war in der PTCA
Gruppe deutlich geringer. Allerdings zeigte sich bei der Nachuntersuchung bzw. der
Erhebung der Daten desselben Endpunktes nach 6 Monaten kein signifikanter Unterschied
mehr [The GUSTO IIb angioplasty substudy group 1997]. Ein randomisierter Vergleich von
PTCA und akkzelerierter rtPA-Lyse belegte diese Ergebnisse hinsichtlich der geringeren
Komplikations- und Mortalitdtsrate und der besseren linksventrikuldre Ejektionsfraktion
[Ribichini et al. 1998]. Eine weitere Studie, die zum Vergleich mit der Angioplastie ebenfalls
die akkzelerierte rtPA-Lyse heranzog, konnte eine Uberlegenheit der PTCA hinsichtlich der
Mortalitdt im Krankenhaus und nach 6 Monaten sowie eine geringere Anzahl an
Komplikationen unter PTCA bestétigen [ Gracia et al. 1999]. Auch Untersuchungen, die tiber
langere Zeitrdume von 2 bzw. 5 Jahren liefen, zeigten bessere Ergebnisse unter PTCA-
Therapie gegeniiber verschiedener thrombolytischer Therapien [Nunn et al. 1999; Ziljistra et

al. 1999].
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1996 wurden die Ergebnisse einer Studie mit 80 Patienten verdffentlicht, die nach einem
akuten Myokardinfarkt mittels PTCA revaskularisiert wurden und aufgrund auftretender
Komplikationen, wie z.B. Dissektionen oder auch ungeniigende Reperfusion, zusitzlich einen
Palmaz-Schatz-Stent erhielten. Diese zeigten, dass der Stent eine sichere und effektive
Ergdnzung zur PTCA darstellt, wenn bei dieser Komplikationen auftreten. In 98,5% war die
Stentimplantation erfolgreich. Die Mortalitdtsrate lag wihrend des Krankenhausaufenthalts
bei 4,5% in den Killip-Klassen I — III und bei 28,6% in der Killip-Klasse IV. Auch der
kombinierte Endpunkt von Tod oder Reinfarkt lag nach einem Monat in einer mit den
Ergebnissen nach PTCA vergleichbaren Spannbreite [Neumann et al. 1996]. 1997 zeigte auch
die ISAR-Studie die Effektivitit des Stentings beim akuten Myokardinfarkt. Hier wurde
postinterventionell zusdtzlich Ticlopidin gegeben und so eine weitere Verbesserung der
Ergebnisse erreicht. Die Okklusionsrate in der Gruppe, die postinterventionell eine
antithrombozytire Therapie (Aspirin plus Ticlopidin) erhielt, lag mit 1,6% eindeutig niedriger
als in der Vergleichsgruppe, die antikoagulatorisch nachbehandelt wurde (Okklusionen:
14,5%) [Schomig et al. 1997].

Suryapranata et al. konnten 1998 in einem randomisierten Vergleich von PTCA und Stenting
im akuten Myokardinfarkt eine Uberlegenheit der Stentimplantation belegen [Suryapranata et
al. 1998]. Auch Grines et al. belegten 1999 den Vorteil des Stents gegeniiber einer alleinigen
PTCA beim akuten Myokardinfarkt. So lag nach 6 Monaten die Anzahl der Reinfarkte mit
7,7% in der Stent-Gruppe niedriger als in der PTCA-Gruppe mit 17,0%. Auch der
kombinierte Endpunkt aus Tod, Reinfarkt, Apoplex und Revaskularisationen des Zielgefa3es
trat seltener auf. (12,6% versus 20,1%) [Grines et al. 1999]. Die FRESCO Studiengruppe
zeigte bessere Ergebnisse beziiglich der erneuten Ischimien (9% in der Stent- versus 28% in
der PTCA-Gruppe), der notwendigen Reinterventionen (7% versus 25%) und der
Komplikationen in den 6 Monaten nach Intervention (keine Komplikationen bei 87% in der
Stent- versus 68% in der PTCA-Gruppe) [ Antoniucci et al. 1998]. Die PAMI-Studie konnte
den Vorteil des Stents in der Therapie des akuten Myokardinfarkts ebenfalls belegen. Auch
hier war die Anzahl der Reinterventionen binnen 30 Tagen post interventionem niedriger,
ebenso wie die Zahl der Todes- und Reinfarktfidlle wihrend des Krankenhausaufenthalts
(0,8% versus 1,7%) [Stone et al. 1999].

Ein groBes Problem der mechanischen Reperfusionstherapie mit Stentimplantation war von
Anfang an die Thrombogenitit des Stentmaterials und die damit drohenden vollstindige
Gefiallokklusion. Um die Rate an Thrombosen im Stentbereich, wie man sie in Tierversuchen

gesehen hatte, moglichst klein zu halten, wurden beispielsweise schon bei den ersten
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Anwendungen beim Menschen Antikoagulantien zusétzlich verabreicht, darunter Warfarin,
Aspirin, Dipyridamol, Heparin und Urokinase intrakoronar [Kutryk et al. 1998, S. 2034;
Sigwart et al. 1987]. Trotzdem blieb die Okklusions- bzw. Thromboserate hoch, so dass man
davon ausgehen musste, dass das implantierte Material hochgradig thrombogen sei. Weitere
Anstrengungen wurden unternommen, um das Verfahren zu verbessern. Man versuchte durch
die zusdtzliche Verwendung von Hochdruckballonen ein vollstindiges Aufdehnen des Stents
zu erreichen und die Plazierung unter intravaskuldrer Ultraschallkontrolle zu verbessern und
gleichzeitig die nebenwirkungsreiche ausgedehnte Antikoagulationstherapie zu reduzieren

[Colombo et al. 1995; Kutryk et al. 1998, S. 2043].

1.2.3 Antithrombozytire Therapie — Ticlopidin

SchlieBlich konnte 1992 die Rate an Thrombosen durch die Gabe einer
Kombinationsmedikation von Aspirin und Ticlopidin zusammen mit niedermolekularem
Heparin signifikant reduziert werden [Kutryk et al. 1998, S. 2051]. Diese Verbesserung der
Ergebnisse durch eine antithrombozytire an Stelle einer antikoagulatorischen Therapie bei der
Stentimplantation wurde auch belegt von Neumann et al. sowie in der ISAR-Studie [ Neumann
et al. 1996; Schomig et al. 1996; Schomig et al. 1997]. Ticolpidin hemmt die
Thrombozytenfunktion durch eine Hemmung der ADP- induzierten Mobilisierung des
Glykoprotein I1a/ I1Ib- Rezeptors in den Thrombozyten ebenso wie durch eine Erhdhung der
thrombozytiren cAMP- Konzentration. Empfohlen ist eine orale Applikation von 250 mg
Ticopidin zwei Mal tdglich. Bei Anwendung von Ticlopidin kann es zur Verldngerung der
Blutungszeit kommen. Auch Diarrhde, Neutropenie bis hin zur Agranulozytose, Allergien und
Hautverdnderungen wurden unter Ticlopidin-Gabe registriert.

Eine sehr wichtige Einschrinkung der Ticlopidin-Therapie besteht darin, dass die Wirkung
des Ticlopidin nicht sofort eintritt, sondern erst nach einem minimalen Intervall von 48
Stunden. Das heif3t, dass in dieser Zeit kein effektiver Schutz vor einen Stentthrombosierung

gegeben ist [Fiillgraf et al. 1997, S.119].

Glykoprotein IIb/II1a-Inhibition (Abciximab)
Man hatte also neue Wege eingeschlagen in der Therapie des akuten Myokardinfarkts,

allerdings war das Problem der drohenden Gefdokklusion nach Stentimplantation lange Zeit
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nicht befriedigend geldst. Mit der Entdeckung der Glykoprotein IIb/IIla-Inhibition hatte man
schlieBlich doch eine Moglichkeit entdeckt, die Wirkungsliicke des Ticlopidin zu schlieen.

Die gemeinsam Endstrecke aller Thrombozytenaktivierungs-Mechanismen ist die Besetzung
des Glykoprotein Ila/ IIIb Rezeptors. Uber Ausbildung von Fibrinbriicken kommt es zur
Thrombozyten-Aggregation. In diesen Mechanismus greift das Medikament Abciximab ein.
Abciximab ist das chimire Fab-Fragment eines monoklonalen Antikdrpers gegen oben
genannten Rezeptor. Durch Bindung des Antikdrpers an den Rezeptor kommt es zur
Inhibition aller Thrombozytenfunktionen und somit auch der Thrombozytenaggregation. Um
eine klinisch relevante Wirkung zu erzielen, miissen mindestens 80 — 85 % der verfligbaren
Glykoprotein Ila/ IIIb- Rezeptoren blockiert werden. Zu beachten ist, dass es durch die
Applikation des Medikaments zu einer Verldngerung der Blutungszeit auf iiber 30 min
kommen kann. Da Abciximab zur Antikorper-Bildung fiihrt, darf es nicht wiederholt
angewendet werden. Abciximab wird i.v. appliziert. Da die Wirkung nach Bolus-Gabe nur
etwa 4 Stunden anhélt, wird normaler Weise eine mehrstiindige Infusion durchgefiihrt

[Fiillgraf et al. 1997, S. 120].

Glykoprotein IIb/IIla-Inhibition (Abciximab) in der mechanischen
Reperfusionstherapie

Die Glykoprotein IIb/IlIa Rezeptorblockade verbesserte die Ergebnisse in der Therapie des
akuten Myokardinfarkts mit PTCA oder Stent wesentlich. Mehrere Studien konnten diesen
positiven Effekt nachweisen. So zeigten Brener et al 1998, dass die primdre PTCA durch
Kombination mit Abciximab gegeniiber der primiren PTCA ohne Glykoprotein IIb/Illa
Blockade 30 Tage nach einem akutem Myokardinfarkt eine signifikante Reduktion von
Mortalitdt und Reinfarktrate errreichen kann [Brener et al. 1998]. Die Gabe von Abciximab
bei Infarktpatienten, die eine PTCA erhielten, sorgte aullerdem fiir eine schnellere und
konstantere Reperfusion [Brener et al. 1999]. Lincoff et al. zeigten, dass die Kombination von
Abciximab und Stentimplantation auch nach 6 Monaten im Vergleich zur alleinigen
Stentimplantation die besten Ergebnisse erzielte. Wichtig zu erwéhnen ist hier, dass sich die
Kombination Stent plus Abciximab auch der Kombination PTCA plus Abciximab als
tiberlegen erwies [Lincoff et al. 1999]. Neumann et al. konnten 1998 in einer prospektiven
Studie bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und folgender Stentimplantation den
zusitzlichen Benefit der Gabe eines Glykoprotein IIb/Il1a-Rezeptor-Blockers aufzeigen: Nicht
nur das Aufrechterhalten der GefdBduchgédngigkeit, sondern auch die mikrovaskulére

Durchblutung und linksventrikulidre Kontraktilitdt wurden durch die zusitzliche Gabe von
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Abciximab positiv beeinflusst [Neumann et al. 1998]. Lincoff et al. zeigten 1999 auch einen
Langzeitbenefit des Abciximabs beziiglich des klinischen Verlaufes nach Myokardinfarkt auf.
So lag hier die Anzahl an Patienten mit Reinfarkt und die der verstorbenen Patienten ohne
Gabe eines Glykoprotein IIb/Illa-Rezeptor-Blockers unter Stenttherapie bei 11,4% nach 6
Monaten, in der Gruppe, die zusétzlich Abciximab erhielt bei nur 5,6%, p< 0,001 [Lincoff et
al. 1999]. AuBlerdem wird der Blockade des Glykoprotein IIb/Illa-Rezeptors auch ein anti-
entziindlicher Effekt zugeschrieben. So beschreiben Neumann et al. 1999 einen Mechanismus,
der bei Myokardinfarktpatienten durch eine Interaktion zwischen Leukozyten und
Thrombozyten zur Modulation eines Molekiils auf der Oberfliche von Monozyten fiihrt, dem
sogenannten Mac-1-Molekiil. Dieses ist verantwortlich fiir eine Entzlindungsreaktion.
Abciximab greift in diesen Interaktionsmechaniosmus ein und hat so zusétzlich einen
antiinflammatorischen Effekt [Neumann et al. 1999]. Die Stenttherapie hatte also durch die
Entdeckung der Glykoprotein IIb/IIla Inhibition einen grof3en Fortschritt erfahren und konnte
nun durchaus als Goldstandard in der interventionellen Therapie beim akuten Myokardinfarkt

angesehen werden.

2 Problemstellung

Wiéhrend die Thrombolyse schon lange zur Standardtherapie des akuten Myokardinfarkts
gehort, hat sich in den letzten Jahren mit der Weiterentwicklung der Stentimplantation im
koronaren Bereich eine neue Moglichkeit erdffnet. Sowohl die Thrombolyse und die PTCA
als auch die PTCA und die Stentimplantation wurden in verschiedenen Studien miteinander
verglichen. Ein Vergleich der Thrombolyse mit der Stentimplantation jedoch steht noch aus.

Ziel der Arbeit ist es, diese beiden Therapieoptionen im Hinblick auf die klinischen
Ergebnisse in den ersten 30 Tagen sowie die Langzeitergebnisse auf der Basis der 140 im
Deutschen Herzzentrum Miinchen und im Klinikum Rechts der Isar behandelten Patienten mit

akutem Myokardinfarkt zu vergleichen und analysieren.
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3 Material und Methode

3.1 Patienten

3.1.1 Auswahlkriterien

Von November 1997 bis August 1999 wurden insgesamt 140 Patienten mit der Diagnose
eines akuten Myokardinfarkts fiir die vorliegende Studie nach den im Folgenden aufgezeigten
Kriterien ausgewéhlt:

- Aufnahme der Patientin im Klinikum Rechts der Isar bzw. im Deutschen Herzzentrum
innerhalb von maximal 12 Stunden nach Symptombeginn

- mindestens 20 Minuten andauernde klinische Thoraxschmerzen

- ST-Segment-Hebungen von mindestens 0,1 mV in wenigstens 2 Extremitidtenableitungen
oder

- von mindestens 2 mV in wenigstens 2 benachbarten Brustwandableitungen im

Elektrokardiogramm

3.1.2 AusschluBlkriterien

Ausgeschlossen wurden alle Patienten mit

- einem Schlaganfall innerhalb der letzten 3 Monate

- einer aktiven Blutungen oder hdmorrhagischer Diathese wihrend der letzten 4 Wochen

- einem frischen Trauma im letzten Monat

- einer groflen Operation (wie zum Beispiel einer Hiiftendoprothese) wihrend der letzten 4
Wochen

- Verdacht auf eine Aortendissektion

- einer durch Kompression nicht stillbare Blutung aus einer GefaBpunktionen

- einer zum Zeitpunkt des Infarkts durchgefiihrte Antikoagulationstherapie mit
Kumarinderivaten

- einer schwere, therapieresistenten Hypertonie mit systolischen Werten von mehr als 180
mmHg

- einer fehlenden Einwilligung zur Teilnahme an der Studie
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3.2 Durchfiihrung

3.2.1 Festlegung der Grofle der Studienpopulation

Grundlage fiir die Festlegung der nodtigen Anzahl an Patienten war der mittels
Myokardszintigraphie ermittelte Index der durch die Reperfusionstherapie erhaltenen
Myokardfunktion.

In einer Pilotstudie mit primdrem Stenting bei akutem Myokardinfarkt wies dieser Index
einen Durchschnittswert von 0,55 (Standardabweichung 0,28) auf. Unter der Annahme, der
Index sei im Fibrinolyse-Arm der aktuellen Studie 0,40 wurde eine Gruppengréf3e von 60
Patienten pro Studienarm festgelegt. Ziel war es, eine statistische Aussagekraft von 80% zu

erreichen.

3.2.2 Randomisierung der Patienten und erste Therapieschritte

Nach Aufnahme in das Deutsche Herzzentrum oder Klinikum Rechts der Isar wurden

Patienten, die fiir die Studienteilnahme in Frage kamen mit Hilfe eines computergenerierten
Randomisierungsverfahrens einer der beiden Therapiegruppen zugeteilt. Vor der
Durchfiihrung einer Randomisierung erhielten alle Patienten noch in der Notaufnahme 500

mg ASS (Aspirin®, Bayer, Leverkusen, Deutschland) und 5000 IU Heparin i.v

3.2.3 Das Therapieschema in der Lyse-Gruppe

Die Thrombolyse erfolgte mittels einer initialen Bolus-Gabe von 15 mg Alteplase.
(Actilyse®, Boehringer Ingelheim Pharma KG, Ingelheim, Deutschland)

Im Anschluss erhielten die Patienten eine Alteplase-Infusion von 0,75 mg/ kg Korpergewicht
tiber 30 Minuten. Die maximal infundierbare Menge Alteplase betrug hierbei 50 mg.

Uber die nichsten 60 Minuten folgte eine weitere Alteplasinfusion von 0,5 mg/ kg
Korpergewicht. Hier war die maximale Dosis auf 35 mg festgesetzt.

AuBerdem erhielten die Patienten eine Heparininfusion von 1000 IU/ Stunde, die zeitgleich
mit der Alteplase-Infusion begann und iiber 48 Stunden lief.

4 Stunden nach Infusionsbeginn wurde die partielle Thromboplastinzeit (PTT) kontrolliert.
Ziel war es, die PTT auf 60 — 85 sec einzustellen. War dies durch die Infusion von 1000 IU/
Stunde nicht moglich, wurde die Heparinmenge entsprechend erhdht, bis eine PTT-
Wirksamkeit erreicht war.

Ebenso wurden zwei Mal tiglich 100 mg ASS verabreicht. Dieser Teil der Therapie musste

allerdings nicht obligatorisch eingehalten werden.
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Ankunft 1000 IU Hepariniv.

—

Intensivstation 500 mg ASS iv.

Randomisienmg
— Lyse

= Bolus von 15 mg Alteplase i.v.

Infusion von 0,75 mg
anschlisfend

— ——— »  Alteplase/kg KG, max 50 mg

iiber 30 min

_ Infusion von 0,5 mg
Zeliiel . Alteplaselkg KG, max 35
mg fiber 60 min

PTT- wirksame Heparin-
P infusion mit 1000 IU/h
iiber 48 Stunden

Abbildung 3-1: Schematische Darstellung der Thrombolyse-Therapie

3.2.4 Das Therapieschema in der Stent-Gruppe

Die fiir die Stent-Gruppe randomisierten Patienten erhielten wihrend der Intervention
zusétzlich 2500 IU Heparin intraarteriell und Abciximab ( ReoPro®, Lilly Deutschland
GmbH, Bad Homburg, Deutschland) als intravendsen Bolus von 0,25 mg/ kg Korpergewicht
mit anschlieender Infusion von 10 pg Abxicimab/ min tiber 12 Stunden.

Die postinterventionell durchgefiihrte antithrombotische Therapie bestand aus 250 mg
Ticlopidin (Tiklyd®, Sanofi Winthrop, Miinchen, Deutschland) zwei Mal téglich iiber 4
Wochen und 100 mg ASS zwei Mal pro Tag. Genauso wie in der Lyse-Gruppe war aber auch
hier die ASS-Gabe nicht obligatorisch einzuhalten.

Stentimplantation und verwendete Stenttypen

Die Stentimplatation wurde nach einem 1996 von Schomig et al. [Schomig et al. 1994;
Schomig et al. 1996] beschriebenen Verfahren durchgefiihrt.

Hierbei erfolgte eine Punktion der rechten Arteria femoralis, {iber die der Fithrungskatheter
eingebracht wurde. Dieser wurde durch die Aorta bis zum Koronarostium vorgeschoben.
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Anschliefend wurde iiber eine Seitenvorrichtung ein konventioneller rapid-exchange
Ballonkatheter (Express, Scimed, Verviers, Belgien) zusammen mit einem Fithrungsdraht
eingebracht.

Durch den Fiihrungskatheter erfolgte nun eine Kontrastmittelinjektion, mit deren Hilfe das
InfarktgefdB3 dargestellt werden konnte. Der Fiithrungsdraht wurde distal der Okklusion
plaziert, seine Lage mehrfach durch weitere Kontrastmittelinjektionen kontrolliert.

Nach korrekter Positionierung des Drahtes wurde ein Multi-Link-Stent (Guidant, advanced
Cardiovascular System, Santa Clara, CA) auf die Spitze des Ballonkatheters aufgebracht und
zum Infarktgefd3 vorgeschoben. Die Auswahl des Ballons erfolgte so, dass er im Bezug zum
ZielgefiB eine leichte UbergroBe aufwies.

Meist wurde zusdtzlich eine weitere Aufdehnung mit hoherem Druck durchgefiihrt, fiir die
relativ unnachgiebigen Ballonkatheter (High Energy, Boston Scientific, Hilden, Deutschland)
verwendet wurden.

Es erfolgte immer eine komplette Abdeckung der aufgedehnten Gefdfstrecke bzw. der
eventuell vorhandenen Dissektion der GefdBwand. Dazu wurden im Bedarfsfall auch mehrere
Stents eingebracht, wobei mit der Plazierung mdglichst distal begonnen wurde, um
zusétzliche Stents nicht durch bereits gesetzte einbringen zu miissen und weiteren
Dissektionen vorzubeugen.

Die Position der gesetzten Stents wurde nach Entfernen des Fiihrungsdrahtes und des
Ballonkatheters mit einer abschlieBenden Kontrastmittelinjektion beurteilt.

Die arterielle Fiihrungsschleuse wurde entfernt, sobald die PTT unter 60 sec gefallen war,
normaler Weise innerhalb von 3 Stunden nach der Intervention.

Zur Hamostase erfolgte eine manuelle Kompression der Leiste, anschlieBend wurde ein

Druckverband angelegt.
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Ankunft 1000 [U Heparini.v.

—

Intensivstation 500 mg ASS iv.

Randomisierung
—» Stent
— Intervention
wiihrend Intervention

60 IU/kgKG Heparini. a.

withrend Intervention Abciximab- Bolus
von 0,25 mg'kg KG i.a.

anschlisfend . Abciximab Infusion 10 pg/min
¥ ia.iiber 12 Stunden

post frderventionen

————3 Ticlopidin 250 mg p.o.
2x/die iiber 4 Wochen

Abbildung 3-2: Schematische Darstellung der Stent-Therapie

3.2.5 Angiographische Datensammlung in der Stent-Gruppe

Bei allen Patienten, die durch das Randomisierungsverfahren dem Stent-Arm zugeteilt
worden waren, wurde vor und nach der Intervention der Grad des Blutflusses im Infarktgeféss
gemadss der Thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) Klassifikation festgestellt. Hierfiir
wurden die digitalen Angiogramme mit Hilfe eines automatischen Banderkennungs -

Systems (CMS, Medis Medical Imaging System, Nuenen, Niederlande) analysiert.

3.2.6 Endpunkt der Studie

Als Endpunkt der Studie wurde eine Kombination aus mehreren klinischen Ereignissen
festgesetzt, die bis zu 6 Monaten nach der primédren Behandlung bei den Patienten auftreten
konnten.
Dazu zéhlten

- sowohl kardial als auch nicht kardial verursachte Todesfille

- Reinfarkt

- Apoplex.
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Die Diagnose des Reinfarkts wurde gestellt bei Auftreten von infarkttypischen Schmerzen im
Brustbereich, neu aufgetretenen ST-Segment-Hebungen oder —Senkungen und einem Anstieg
der CK tiiber 50% des vorhergegangenen Minimalwertes. In mindestens 2 Proben mussten
wenigstens 240 U/l erreicht werden. Die Diagnose des Apoplex musste durch eine CT- oder
MRT- Aufnahme des Kopfes bestdtigt werden. Weitere Komplikationen, die zwar nicht als
primdrer Endpunkt gewertet, aber dennoch dokumentiert wurden, waren Blutungen mit
hdmodynamisch wirksamen Folgen oder der Erforderlichkeit von Bluttransfusionen.

AuBerdem festgehalten wurden Revaskularisationen des Infarktgefdsses durch PTCA oder mit
Hilfe der Bypass-Chirurgie, die bei nachgewiesenen Restdurchblutungsstérungen,

belastungsinduzierter Myokardischimie oder einem Reinfarkt indiziert waren.

3.3 Verlaufsprotokoll

Aufnahme und Therapie

Zur Dokumentation des Infarktverlaufs wurden bei Aufnahme eines Infarktpatienten auf der
Intensivstation eigens fiir die Studie erstellte Patientenbogen ausgefiillt. Diese beinhalteten
Angaben iiber die Randomisierung in die Stent- oder Lyse-Gruppe und iiber den zeitlichen
Verlauf des Infarkts (Zeitpunkt des Schmerzbeginns, Uhrzeit des Eintreffens des Patientens
auf der Intensivstation, Festhalten des Randomisierungszeitpunkts und des Therapiebeginns,
ebenso wie die Zeiten der Radionuklidinjektion und —messung). Auflerdem festgehalten
wurden die Infarktlokalisation und der kardiale Enzymstatus (CK bei Aufnahme und Peak-
Werte von CK und CK-MB).

Die Risikofaktoren wie das Vorliegen einer Hypertonie, einer behandelten oder nicht
behandelten Hypercholesterindmie (als nicht behandelt galten Hypercholesterindmien mit
Werten iiber 240 mg Cholesterin/ dl), eines Nikotinabusus, Diabetes mellitus (hier wurde
unterschieden zwischen einer diédtischen, oralen und Insulin-Therapie) und einer positiven
Familienanamnese wurden ebenfalls dokumentiert. Auch EKG-Auswertungen wurden erfasst.
So konnten Angaben iiber das Vorhandensein eines Linksschenkelblocks, von ST-Hebungen
und der Q-Welle erfolgen, wobei bei letzterer unterschieden wurde zwischen fehlender und
bei Aufnahme oder erst bei Entlassung vorhandener Q-Welle. Die Killip-Einstufungen von I —
IV wurden ergédnzt durch Angaben iiber eventuelle Intubationspflichtigkeit, kardiogenen
Schock, Kammerflimmern und Implantation eines Schrittmachers.

Alle erhobenen Daten wurden in einer entsprechenden Datenbank dokumentiert.
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Klinikaufenthalt

Wihrend ihres gesamten Aufenthalts unterlagen die Patienten einer engmaschigen klinischen
Kontrolle. Diese beinhaltete regelmifBige Blutbild- und EKG-Kontrollen.

Vor Beginn der Therapie wurde das erste EKG abgeleitet. AnschlieBend erfolgten die EKG-
Ableitungen zunédchst 8 Stunden nach der Lyse bzw. der Stentimplantation und ab dann
taglich. Traten bei den Patienten Beschwerden auf, die einen moglichen Reinfarkt anzeigten,
wurde ebenfalls eine sofortige EKG-Ableitung veranlasst.

Zu den Blutbildkontrollen z&hlte eine Bestimmung des kardialen Enzymstatus (v.a. CK, CK-
MB und Troponin), sowie eine Messung des Himoglobin-Wertes, der Thrombozytenzahl und
des CRP-Wertes. Sie wurden nach Aufnahme, 8, 16 und 24 Stunden nach der Behandlung und
im Folgeverlauf téglich bis zur Entlassung vorgenommen. Alle erhobenen Daten wurden mit
Hilfe des bereits erwéhnten Patientenbogen dokumentiert und in die Datenbank eingegeben.

siche auch Anhang 3-1

Klinischer Verlauf in den ersten 5 Tagen nach Therapie

Fiir die Dokumentation des klinischen Verlaufs wéhrend der ersten 5 Tage nach der Therapie
wurde ein weiterer Patientenbogen benutzt.

Dieser hielt sowohl die genannten Blutbild-Werte (s.o0.) fest als auch Angaben iiber
moglicherweise auftretende Komplikationen. Dazu zdhlten der kardiale oder nicht kardiale
Todesfall, erneute pektanginose Beschwerden, Reinfarkte mit oder ohne Auftreten einer Q-
Welle, Reinterventionen (hier wurde zwischen ldsions- und nicht ldsionsbezogener
Reintervention unterschieden), Bypass-Operationen (auch hier Unterscheidung zwischen
lasions- und nicht ldsionsbezogen), NYHA-Einteilungen von I — IV, klinisch relevante
Blutungen, Transfusionen und Apoplex. Auch die hier erfassten Daten wurden in die
elektronische Datenbank eingegeben.

siche auch Anhang 3-2

Klinischer Verlauf in den ersten 30 Tagen und 6 Monaten nach der Therapie

Nach 30 Tagen erfolgte eine telefonische Befragung der Patienten zu ihrem Befinden und
nach moglicher Weise aufgetretenen Komplikationen. Festgehalten wurden die erhaltenen
Auskiinfte mit Hilfe eines weiteren Erfassungsbogens und anschlieBend in der elektronischen

Datenbank archiviert.
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Die Patienten wurden angewiesen, nach 6 Monaten zu einer Kontrolluntersuchung zu
erscheinen, mit deren Hilfe der klinische Verlauf nach der Entlassung aufgezeigt werden
sollte. Es erfolgte hierfiir eine weitere Kontrollangiographie sowie eine Dokumentation
moglicher Weise aufgetretener Komplikationen und des aktuellen Lipidstatus mit Hilfe der
bereits genannten Erfassungsbogen und Datenbank. War eine Visite durch den Patienten nicht
moglich, wurde ein Telefoninterview, oder, falls er selbst keine Auskunft geben konnte, eine
telefonische Befragung der Angehorigen oder des Hausarztes durchgefiihrt, wobei auch hier
die auf den Erfassungsbdgen genannten Komplikationen in ethisch vertretbarem Rahmen
abgefragt wurden. Traten zwischen den vorgesehenen Kontrolluntersuchungen bei einem
Patienten Beschwerden auf, wurde eine vorzeitige Angiographie durchgefiihrt.

siche auch Anhang 3-3

3.4 Datenaquirierung

Von Beginn der Studie an wurden sédmtliche Patientendaten in eine Computer-Datenbank
(Oracle-DB, Cisnetic, Miinchen, Deutschland) eingegeben.

Dazu zédhlten die Eingabe der mit den Patientenbdgen erfassten Daten ebenso wie
demographische Basisdaten und Angaben zur Art und zum Verlauf der vorgenommenen
Behandlung. Auch klinische Komplikationen wihrend des Aufenthalts im Krankenhaus,
wihrend der ersten 30 Tage und innerhalb der 6 Monate nach Behandlung sowie Ergebnisse

der vorgenommenen Kontrolluntersuchungen wurden eingegeben.

3.5 Statistische Analyse

Alle Daten wurden prospektiv gesammelt. Simtliche Analysen der gesammelten Daten
erfolgten auf der Basis der Behandlungsintention. Die Prédsentation der Daten erfolgte durch
Angabe der Medianwerte und ihrer 25. und 75. Perzentilen oder in Form von Prozentangaben
(%).

Der Vergleich der beiden Gruppen miteinander erfolgte fiir gruppenspezifische Daten mit
Hilfe des Chiquadrat-Tests oder des Fisher-Test.

Fir die Analyse von kontinuirlichen Daten wurde der parameterfreie Wilcoxon-

Rangsummentest angewendet.
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Die Analyse der Uberlebenszeiten erfolgte mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode. Da bis zum
Zeitpunkt der Auswertung meist keine vollstindige Beobachtung der Uberlebenszeiten
moglich ist, ist man fiir die statistische Analyse auf eine Schiitzung der Uberlebensfunktion
angewiesen, wie sie zum Beispiel mit der Kaplan-Meier-Methode moglich ist. Auf dieser
Basis lésst sich die Wahrscheinlichkeit errechnen, mit der ein Patient zu einem Zeitpunkt X
noch lebt bzw. der Anteil der zu einem bestimmten Zeitpunkt noch lebenden Patienten
prozentual angeben.

Das relative Risiko fiir das Auftreten eines ungiinstigen Ereignisses innerhalb der ersten 6
Monate nach Behandlung wurde mit Hilfe des Proportional Hazard Modells angegeben.

Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Uberlebensparametern wurden mit Hilfe des
Log-Rank-Tests signifikant dargestellt, der ebenso wie die Kaplan-Meier-Methode solche
Daten berticksichtigt, die zum Zeitpunkt der Auswertung noch vorldufigen Charakter haben
oder die noch nicht als definitive Endergebnisse vorliegen.

Als statistisch signifikant galten alle p-Werte unter 0,05.

3.6 Definitionen

TIMI-Grade

Die TIMI Grade sind nach der Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)-Studie
folgendermaBlen definiert.

Grad 0: (keine Perfusion) Distal der Okklusion besteht kein antegrader Blutfluf3

Grad 1: (Penetration ohne Perfusion) Das Kontrastmittel kann zwar die okkludierte Stelle
passieren, allerdings erfolgt keine komplette Darstellung des distalen GefdBbettes fiir die
Dauer der kineangiographischen Filmsequenz.

Grad 2: (Teilperfusion) Das Kontrastmittel kann die Okklusion passieren und das distale
Gefdflbett darstellen. Allerdings erfolgt der Eintritt des Kontrastmittels in das distale
Gefilbett oder seine Clearancerate aus dem distalen Gefédf3bett oder beides langsamer als der
Eintritt bzw. die Clearance im Bereich von Myokard, das nicht von einer GefdBokklusion
betroffen ist, wie z.B. die gegeniiberliegende Arterie oder der GefaBabschnitt proximal der
Stenose.

Grad 3: (Komplette Perfusion) Der antegrade Blutflul im Bereich der distal der Okklusion

gelegenen Gefdlle ist genauso schnell wie im proximalen Gebiet. Ebenso ist die
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Kontrastmittelclearance im betroffenen Areal genauso schnell wie in nichtbetroffenen
Gebieten, die vom selben Gefd3 oder einem gegeniiberliegenden versorgt werden.

[Chesebro e al. 1987]

Killip-Klassifikation
Bei der Killip-Klassifikation der Herzinsuffizienz nach Herzinfarkt erfolgt die Einteilung in 4
Schweregrade wie folgt:
Klasse I: Keine Lungen- oder Halsvenenstauung.
Keine Herzinsuffizienz.
Klasse II: Rasselgerdusche in iiber 50% der Lunge auskultierbar, 3. Herzton, Tachypnoe,
Halsvenen- oder Leberstauung.
MaiBige Herzinsuffizienz, Letalitét ca. 30%.
Klasse III: Feuchte Rasselgerdusche bis in die Lungenoberfelder, Lungenddem.
Schwere Herzinsuffizienz, Letalitit ca. 45%.
Klasse IV: Schock, Blutdruck unter 90 mmHg, Oligurie, Verwirrtheit.
Kardiogener Schock. Letalitit 80 — 90%.
[Stierle et al. 2001, S.140]

Unerwiinschte Ereignisse

Als unerwiinschte Ereignisse dokumentiert der kardiale oder nicht kardiale Todesfall, erneute
pektindse Beschwerden, Reinfarkte mit oder ohne Auftreten einer Q-Welle, Reinterventionen
(hier wurde zwischen ldsions- und nicht ldsionsbezogener Reintervention unterschieden),
Bypass-Ops (auch hier Unterscheidung zwischen ldsions- und nicht ldsionsbezogen), NYHA-

Einteilungen von I — IV, klinisch relevante Blutungen, Transfusionen und Apoplex.

Herzinfarkt

Die Diagnose eines Reinfarktes konnte gestellt werden, wenn mindestens 3 der folgenden

Kriterien erfiillt war:

1. Der infarkttypische Brustschmerz mufte mindestens 20 min bestehen und durfte nicht
durch Nitropréiparate beeinfluB3bar sein.

2. Es mufite sich entweder eine erneute ST-Segment-Hebung oder Q-Welle im EKG zeigen.

3. Es muBte sich ein Anstieg der CK oder CK-MB auf iiber das Doppelte der Norm zeigen.
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Kardiogener Schock
Ein kardiogener Schock wurde diagnostiziert, wenn der systolische Blutdruck unter 80 mmHg
lag und sich iiber eine Stunde auch unter Volumengabe bzw. Gabe von Katecholaminen oder

der Anwendung einer intraaortalen Ballonpumpe nicht besserte.

Mehrgefifierkrankung
Eine koronare Mehrgefaflerkrankung liegt vor, wenn mehr als eine Koronararterie von einer

hdmodynamisch wirksamen Okklusion betroffen ist.

NYHA -Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz

Stadium I:  keine Beschwerden bei normaler Belastung
Stadium II:  leichte Beschwerden bei normaler Belastung, Leistungsminderung
Stadium III: erhebliche Leistungsminderung bei gewohnlicher Belastung

Stadium IV:  Ruhedyspnoe
[Stierle et al. 2001, S. 140]

4 FErgebnisse

4.1 Patientengut

4.1.1 Demographische Basisdaten

Von November 1997 bis August 1999 konnten nach Anwendung der Auswahl- und
Ausschlusskriterien insgesamt 140 Patienten mit akutem Myokardinfarkt der vorliegenden
Studie zugeteilt werden. Mit Hilfe des Randomisierungsverfahrens wurden 71 Patienten fiir
eine Stent-Implantation vorgesehen. 69 Patienten erhielten eine thrombolytische Therapie.
Altersverteilung

Die Auswertung der Patientendaten ergab einen Median beziiglich des Patientenalters von

57,8 Jahren [51,7; 70,2] im Stent-Arm. Der jiingste Patient war 34 Jahre, der élteste 88 Jahre.

_25.-



Im Lyse-Arm betrug das Alter im Median 60,9 Jahre [51,6; 79,7], wobei hier die
Altersverteilung von 29 bis 90 Jahren reichte (p= 0,45). Von den 140 Patienten waren
insgesamt 34 weiblich (24,3%).

Im Stentarm der Studie betrug der Anteil der weiblichen Patienten 25,4%, im Lyse-Arm
23,2% (p=0,77)

Kardiovarskulire Risikofaktoren

Die kardiovaskuldren Risikofaktoren waren wie folgt verteilt:

Bei 43 Patienten im Stent-Arm fand sich eine arterielle Hypertonie (60,9%), im Lyse-Arm
betrug der Anteil der Hypertoniker 67,6% (p= 0,41). Im Median lag der systolische
Blutdruckwert in beiden Gruppen bei 140 mmHg, wobei in der Stent-Gruppe 50% der Werte
zwischen 118 und 150 mmHg lagen und in der Lyse-Gruppe zwischen 121 und 155 mmHg
(p= 0,40). Der diastolische Blutdruckwert lag in beiden Therapie - Gruppen im Median bei 80
mmHg, ebenso gleich war die Verteilung der Werte: in beiden Gruppen lagen 50% der Werte
zwischen 70 und 90 mmHg. Ein Diabetes mellitus war bei 21,2% der Patienten vorhanden,
die eine Stentimplantaion erhielten. Davon waren 5,6 % insulinpflichtig.

Im Lyse-Arm fanden sich 13 Patienten mit dieser Erkrankung (18,8%), hier bendtigten 5,8%
eine Insulin-Therapie (p=0,74 insgesamt, p= 0,80 fiir die insulinpflichtigen Patienten).

52,1% der Patienten im Stent-Arm waren Raucher, im Lyse-Arm betrug der Anteil der
Raucher 40,6% (p=0,17).

Der mediane Cholesterin-Wert lag bei den Patienten, die dem Stent-Arm zugeteilt waren bei
198 mg/dl, wobei 50% der Werte zwischen 168 bis 224 mg/dl lagen.

Unter den fiir die thrombolytische Therapie vorgesehenen Patienten fand sich ein medianer
Cholesterin-Wert von 182 mg/dl, hier waren 50% der Werte von 160 bis 211 mg/dl verteilt
(p=0,17).

Reinfarkt — Rate und vorangegangene Bypass-Operationen

Ein Reinfarkt lag bei 9,9% der Stent- und bei 14,5% der Lyse-Patienten vor (p= 0,40). Eine
frithere Bypass-OP fand sich bei 1,4% im Stent- und 4,3% im Lyse-Arm (p= 0,60)
Vergleichbarkeit der beiden Therapie — Gruppen

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass im Bezug auf die Basischarakteristika zwischen
beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede festzustellen waren.

(siehe auch Tabelle 4-1)
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Stent + abciximab  t-PA - Lyse P - Wert
(n=71) (n=69)

Alter, Jahre 57,8 [51.7,70.2] 60,9 [51,6, 79,9] 0,45
weiblich, % 25,4 Jahre 23,2 Jahre 0,77
Arterieller Hypertonus 60,9% 67,6% 0,41
Systolischer Blutdruck, mmHG 140 [118, 150] 140 [121, 155] 0,40
Diastolischer Blutdruck,
- 80 [70, 90] 80 [70, 90] 0,40
Diabetes mellitus, % 21,1% 18,8% 0,74

davon insulinpflichtig, %| 5,6% 5,8% 0,80
Raucher, % 52,1% 40,6% 0,17
|Cholesterin-Werte, md/dl 198[168, 224] 182[160, 121] 0,17
Reinfarkt, % 9,9% 14,5% 0,40
Vorangegangene Bypass-OP 1,4% 4,3% 0,60

Tabelle 4-1: Demographische Basisdaten

(Daten in Prozentangaben(%) oder als Median mit 25. Und 75. Perzentile [ 25., 75.])

4.1.2 Klinische Daten

Infarktlokalisation

Die Infarktlokalisation war wie folgt verteilt:

Unter den Patienten, die eine Stentimplantation erhalten hatten, fand sich bei 47,9% ein

Vorderwandinfarkt, im Lyse-Arm betrug der Anteil der Vorderwandinfarkte 47,8%.

(p fiir den Anteil der Vorderwandinfarkte in beiden Gruppen = 0,99)

Killip-Klassen

69,0% der Stent-Patienten wurden der Killip-Klasse I zugeteilt, 22,6% der Killip-Klasse II,
4,2% der Killip-Klasse IIT und 4,2% der Killip-Klasse I'V.

Von den lysierten Patienten gehorten laut Definition 69,6% zur Killip-Klasse I, 27,5% zur
Killip-Klasse II und 2,9% zur Killip-Klasse IV (p= 0,33). Die Killip-Klasse III fand sich im
Lyse-Arm bei keinem Patienten. Insgesamt wurden im Stent-Arm also 8,4% der Patienten den

Klassen III und IV zugeteilt, wihrend es im Lyse-Arm in den gleichen Klassen nur 2,9%

waren (p= 0,29).
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Der Median der Zeit von Symptombeginn bis zur Aufnahme in die Klinik betrug in beiden
Gruppen 150 min. In der Stentgruppe lagen 50% der Werte zwischen 110 und 270 Minuten,
in der Lyse Gruppe zwischen 85 und 270 Minuten (p = 0,39).

Das Zeitintervall von der Aufnahme bis zum Therapiebeginn war in der Stentgruppe definiert
als Zeitraum bis zur ersten Ballon-Inflation — der Median lag bei 65 min (50% zwischen 53
bis zu 85 min) — und in der Lyse-Gruppe als Zeitdauer bis zum Beginn der Thrombolyse,
wobei der Median hier 30 min (50% zwischen 23 bis 40 min) betrug. Somit erfolgte der
Beginn der Therapie im Stent-Arm im Vergleich zum Lyse-Arm mit einer deutlichen

Verzogerung (p < 0,001).

Stent-Gruppe Lyse-Gruppe p-Wert
Vorderwandinfarkte, % 47,9% 47,8% 0,99
Killip-Klassen 1 69,0 69,6
11 22,6 27,5
III 4,2 0 Killip II1 und IV
v 42 2.9 p=0,29
Zeitintervall von
Aufnahme bis Therapie- ) .
beginn in min, Median- 65 [53;85] 30 [23; 40] < 0,001
wert

Tabelle 4-2: Klinische Daten

(Daten in Prozentangaben(%), im Durchschnitt oder als Median [25.; 75. Perzentile])

Begleitmedikation

Die Medikamente, die von den Patienten eingenommen wurden, verteilten sich wie folgt:
85,9% der Patienten in der Stentgruppe nahmen bereits vor dem Infarktereignis 3-Blocker, in
der Lyse-Gruppe waren es 87% (p = 0,86). ACE-Hemmer wurden von 88,7% der Patienten in
der Stent- und 87% der Patienten in der Lyse-Gruppe eingenommen (p = 0,75). Nitrate
nahmen 14,1% der Stent- und 10,1% der Lyse-Patienten (p = 0,48), Calciumantagonisten
4,2% der Stent- und 4,3% der Lyse — Gruppe (p = 0,97). CSE-Hemmer wurden von 83,1%
der Stent- und 84,1% der Lyse-patienten bereits vor Therapiebeginn regelméBig
eingenommen (p = 0,88). Hinsichtlich der Begleittherapie fand sich also zwischen den beiden
Gruppen ebenfalls kein signifikanter Unterschied.

(siehe Tabelle 4-3)
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W Stent-Gruppe Lyse-Gruppe p-Wert
B-Blocker, % 85,9 87,0 0,86
ACE-Inhibitoren, % 88,7 87,0 0,75
Nitrate, % 14,1 10,1 0,48
Calcmmar;agomsten, 42 43 0.97
0
CSE-Hemmer, % 83,1 84,1 0,88

Tabelle 4-3: Begleitmedikation

(Daten in Prozentangaben(%) oder als Median mit 25. Und 75. Perzentile [ 25., 75.

Perzentile])

4.1.3 Angiographische Charakteristika vor und nach der Stent-

implantation

Mehrgefiaflerkrankungen

Bei 52,1% der Patienten, die fiir eine Stent-Implantation vorgesehen waren, lag eine
MehrgefdBerkrankung vor. Davon wiesen 28,2% eine ZweigefaBerkrankung auf, 23,9% eine
Dreigeféflerkrankung.

Der initiale TIMI-FIuf3 war in 66,2% der Fille dem TIMI Grad 0 zuzuordnen, in 14,1% dem
Grad 1. Lediglich 5,6% der Patienten wiesen einen TIMI-Flu8 Grad 3 auf.

Das Zielgefal war in 47,9% die LAD, in 11,3% die LCx, in 39,4% die RCA und in 1,4% ein
Bypass-GefalB.

Der Medianwert der Gefa3grofe betrug 3,08 mm, der kleinste initiale GefiBdurchmesser 0
mm im Median und die initiale Stenose im Gefa3durchmesser 100%, auch dies sowie die
folgenden Werte im Median.

Die Linge des gestenteten Segments lag bei 21 mm, das Verhéltnis Ballongrofle — Grofle des
Zielgefdsses bei 1,05. Der maximal verwendete Druck lag bei 13,5 atm.

Nach der Stentimplantation lag der minimale Lumendurchmesser (MLD) bei 2,92 mm und
der postinterventionelle Stenosegrad bei 6,0%.

Durch die Intervention konnte bei 95,8% der Patienten ein TIMI-FluB3 Grad 3 erreicht werden.

(sieche auch Abbildung 4-1)
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TIMI-Fluf3 vor und nach Stentimplantation
im Vergleich

100+

801

60 1

40 Ovor Stenting
Enach Stenting

Prozent

201

Grad 0 | Grad 1 | Grad 2 | Grad 3 |
TIMI-Fluf3

Abbildung 4-1: TIMI-Fluf} vor und nach Stentimplantation

Gefiallcharaktaristika Proz.e nt- und
Medianwerte
MehrgefaBerkrankung, % 52,1
davon ZweigefaBerkr., % 28,2
davon DreigefaBerkr., % 23,9
Zielgefal, %
LAD 47,9
Lcx 11,3
RCA 39,4
Bypass 1,4
GefiBBgrofle, mm 3,08 [2,8; 3.,4]
initialer Gefaldurchmesser, mm 0[0; 0.26]
initialer Stenosegrad, % 100 [90; 100]
Linge des gestenteten Segments, mm 21[15; 32]
Verhiltnis Ballon- zu Gefil3grofB3e 1,05[1,01; 1,09]
maximaler Ballondruck, atm 13,5[12; 15]
GefiaBBdurchmesser nach Stentimpl., mm 2,92 [2,64; 3,34]

Tabelle 4-4: Angiographische Charakteristika vor und nach der Stentimplantation

(Daten in Prozentangaben(%) oder als Median [ 25.; 75. Perzentile])
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4.2 Klinische Ergebnisse nach 30 Tagen

4.2.1 Stent-Gruppe

2 Patienten erlitten am Tag 1 bzw. 2 nach Behandlungsbeginn einen nicht todlichen Reinfarkt
im vorherigen Infarktgefdl (2,8%). In einem Fall wurde am Tag 3 nach der Stentimplantation
eine notfallméiBige Bypass-Operation im selben Gefdll durchgefiihrt (1,4%), insgesamt
wurden wihrend der ersten 30 Tage post interventionem also in 3 Fillen eine Reintervention
im Zielgefdl notwendig (4,2%). Bei 3 Patienten kam es zu schwerwiegenden
Blutungskomplikationen (4,2%). Innerhalb der ersten 30 Tage verstarben 3 Patienten am Tag
1, 3 und 5 nach Therapiebeginn (4,2%).

Der kombinierte Endpunkt der Studie, der sich laut Definition aus den Ereignissen Tod,
Reinfarkt und Apoplex zusammensetzt wurde in 5 Féllen verzeichnet (7,0%).

Die Uberlebensrate in den ersten 30 Tagen lag bei 95,8%, die Mortalitéitsrate wie bereits

erwahnt also bei 4,2%.

4.2.2 Lyse-Gruppe

Wihrend der ersten 30 Tage erlitten 4 Patienten am Tag 0, 1, 4 und 17 nach
Behandlungsbeginn einen nicht todlichen Reinfarkt im Infarktgefal (5,8%). In einem Fall
mulBte am Tag 20 nach der Lyse eine notfallmidBige Bypass-Operation durchgefiihrt werden
(1,4%). Bei 2,9% der Infarkte traten schwerwiegende Blutundgskomplikationen auf.

Wihrend des Klinikaufenthalts verstarben 4 Patienten (5,8%), 2 davon am Tag 1 nach
Behandlungsbeginn. 1 weiterer Patienten verstarb am Tag 3 nach Behandlungsbeginn.

Ein Patient verstarb am Tag 24 nach Therapiebeginn. Insgesamt lag die Uberlebensrate
innerhalb der ersten 30 Tage bei 92,8% und die Mortalitétsrate folglich bei 7,2%.

Der kombinierte Endpunkt der Studie wurde in 9 Fillen erreicht (13%).

(sieche auch Abbildung 4-2)
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Ergebnisse nach 30 Tagen im Vergleich
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Abbildung 4-2: Klinische Ergebnisse nach 30 Tagen in beiden Therapiegruppen im
Vergleich

(Reinf.= Reinfarkt, p.i .= post interventionem, kombinierter Endpunkt = Anteil von Patienten

mit Reinfarkt, Tod oder Apoplex insgesamt)

4.3 Ergebnisse nach 6 Monaten

4.3.1 Ergebnisse in der Stent-Gruppe

Die nach 6 Monaten angesetzte Wiedervorstellung bzw. Befragung der Patienten konnte bei
67 der 68 Patienten duchgefiihrt werden (98,5%).

Bei 7 Patienten wurde innerhalb der 6 Monate nach der Stentimplantation eine Reintervention
im Zielgefal notwendig (10%).

Der kombinierte Endpunkt Tod — Reinfarkt — Apoplex wurde in 6 Féllen erreicht (8.5%),
wobei hier keiner der Patienten einen Schlaganfall erlitt.

Nach 6 Monaten lag die Uberlebensrate in der Stent-Gruppe weiterhin bei 95,8% sowie die
Mortalitétsrate bei 4,2%.
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4.3.2 Ergebnisse in der Lyse-Gruppe

Von den 64 verbleibenden Patienten konnte bei allen eine Befragung bzw. Wiedervorstellung
nach 6 Monaten erfolgen (100%). Die Uberlebensrate lag bei 87%.

Innerhalb des ersten halben Jahres nach der thrombolytischen Therapie wurde in 24 Fillen
eine Reintervention im Zielgefdl notwendig (34,9%). Das relative Risiko fiir die
Notwendigkeit einer Reintervention im Zielgefdll lag im Vergleich der beiden Gruppen bei
0,24.

Die Mortalitdtsrate lag innerhalb des ersten halben Jahres bei 13%, es verstarben also
insgesamt 9 Patienten in der Lyse — Gruppe. Im Vergleich mit der Stentgruppe ergab sich fiir
die Mortalitdt ein relatives Risiko von 0,31. Der kombinierte Endpunkt aus Tod — Reinfarkt —
Apoplex wurde in 16 Fillen erreicht (23,2%), wobei keiner der Betroffenen einen Apoplex
erlitt. Das relative Risiko lag hier bei 0,34 im Vergleich von Stent- und Lyse-Patienten.

(siche auch Abbildung 4-3 und 4-4)

257 Alteplase- Gruppe

p=0,02

Stent- Gruppe

Kumulative Inzidienz von Tod,
Reinfarkt oder Apoplex in %

0 ] I I I T 1 i
0 30 60 90 120 150 180

Tage nach Randomisierung
Patientenanzahl
Stent Gruppe 71 66 66 65 65 65 65
Alteplase Gruppe 69 60 56 65 53 53 53

Abbildung 4-3: Kombinierter Endpunkt von Tod, Reinfarkt und Apoplex in den ersten

6 Monaten nach erfolgter Randomisierung

-33-



prozentualer

Anteil von Relative Risiko fiir Tod

Variablen sllen Pafienten Reinfarkt oder Apoplex
Gesamt-Vergleich 100 N E— i
Zeit Symptombeginn 83 +—
bis Aufnahme < 6h :
Vorderwahndinfarkt 48 -+ i
kein Vorderwandinfarkt 52 : |
kein Reinfarkt 88 ——
keine Reintervention in 84 _’—J:
den ersten 30 Tagen T T
g0 05 1.0 15 20
Stent Alteplase
besser besser

Abbildung 4-4: Relatives Risiko fiir Tod, Reinfarkt oder Apoplex in den ersten 6
Monaten nach Randomisierung beziiglich verschiedener Zusatzcharakteristika
(Vergleich der Gruppe mit mechanischer Reperfusionstherapie versus derer mit

pharmakologische Repefusionstherapie)

5 Diskussion

Die vorliegende Studie ist eine randomisierte Studie, so dass der die Auswahl der fiir die
Studie geeigneten Patienten nach einem Ein- und Ausschlussverfahren erfolgte, das ein
moglichst unbeeinflusstes und nicht vorselektiertes Patientengut liefern und damit eine
Verzerrung der Ergebnisse verhindern sollte.

So wurden zum Beispiel die zur Diagnose des Herzinfarkts erforderlichen EKG-
Verdnderungen zu einem unerlésslichen Kriterium fiir den Einschluss eines Patienten in die
Studienpopulation. Dies ist in vergleichbaren Studien, die sich ebenfalls mit den
Therapieoptionen Stent bzw. Lyse im akuten Myokardinfarkt auseinandersetzen,
wiederzufinden [Arntz et al. 2000; Boersma et al. 1996; Chesebro et al. 1987; Effects of

intravenous APSAC on mortality after acute myocardial infarction Trial 1988; Grines et al.
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1991; Gruppo italiano Io Studio della Streptocinasi nell Infarto Miocardico (GISSI) 1986;
Gruppo italiano Io Studio della Streptocinasi nell Infarto Miocardico (GISSI) 1987; ISAM
Study Group 1986; Schomig et al. 1997].

Der Zeitraum zwischen Symptombeginn und Einlieferung in die Klinik durfte maximal 12
Stunden betragen. Im Vergleich zu anderen Studien, in denen dieser auf 5 [Wilcox et al.
1988], 6 [Effects of intravenous APSAC on mortality after acute myocardial infarction Trial
1988; Lundergan et al. 1998] oder 7 Stunden [Effects of intravenous APSAC on mortality
after acute myocardial infarction Trial 1988] festgesetzt war, war der zeitliche Rahmen so
bemessen, dass nicht nur die Patienten mit den prognostisch giinstigen, kurz zuriickliegenden
Infarkten [Boersma et a. 1996; Brener et al. 1998; Fibrinolytic Therapy Trialist (FTT)
Collaborative Group 1994; ISAM Study Group 1986], sondern auch jene mit ldngerem
zeitlichen Verlauf in der Studienpopulation reprdsentiert wurden. In Studien, die die
Stenttherapie beim akuten Myokardinfarkt untersuchen, liegen die Zeitrdume tlw. auch breiter
gestreut bei 48 Stunden [Neumann et al. 1996; Neumann et al. 1998; Schomig et al. 1996].
Die Ausschlusskriterien entsprachen vornehmlich den allgemein giiltigen Kontraindikationen
fiir eine thrombolytische Therapie [ Karow et al. 2001, S. 240]. Der Ausschluss bei fehlender
Einwilligung der Patienten erfolgte aus ethischen Griinden.

Insgesamt kann eine positive Selektion von Patienten mit moglichst giinstiger Prognose und
damit eine positive Beeinflussung der Studienergebnisse ausgeschlossen werden.

Die demographischen Basisdaten wie Alter, Geschlechtsverteilung oder kardiovaskuldre
Risikofaktoren der Patienten im Stent-Arm der Studie zeigen im Vergleich mit denen der
Lyse-Gruppe keine signifikanten Unterschiede. Damit sind fiir beide Studiengruppen gleiche
Grundvoraussetzungen geschaffen, die einen realistischen und validen Vergleich der
klinischen Ergebnisse miteinander ermoglichen.

Mehrere Studien der letzten Jahre konnten eine Beeinflussung der klinischen Ergebnisse
durch Unterschiede der demographischen Basisdaten zwischen den zu vergleichenden
Patientenkollektiven - und damit der zu vergleichenden Therapiemdglichkeiten - nicht
ausschlieBen. Eine solche mogliche Beeinflussung ergibt sich z.B. durch eine unterschiedliche
Geschlechtsverteilung mit hoherem Mortalitétsrisiko fiir Frauen [Fibrinolytic Therapy
Trialists (FTT) Collaborative Group 1994; Vaccarino et al. 1999], durch das Alter (je hoher,
umso hoher auch das Morbiditéts- und Mortalitétsrisiko) [Fibrinolytic Therpy Trialists (FTT)
Collaborative Group 1994], oder durch vorhandene Begleiterkrankungen. Hier ist v.a. die
Erkrankung an Diabetes mellitus zu nennen, nicht zuletzt auch deswegen, weil die diabetische

Neuropathie zu einer verzogerten oder fehlenden Symptomatik fithren kann [Fibrinolytic
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Therapy Trialists (FTT) Collaborative Group 1994; Mak et al. 2000]. Aber auch die
Hypertonie, das Rauchen, die Hypercholesterindmie oder ein Reinfarkt sind ausschlaggebende
Begleiterkrankungen, bei denen eine ungleiche Verteilung in den zu untersuchenden Gruppen
zur Beeinflussung der Ergebnisse fithren kann [Fibrinolytic Therapy Trialists (FTT)
Collaborative Group 1994; Hasdai et al. 2000]. Eine solche Beeinflussung kann in den
Basisdaten unserer beider Therapiegruppen durch fehlende signifikante Unterschiede
ausgeschlossen werden.

Auch im Hinblick auf vergleichbare Studien zeigen sich in der Stentgruppe keine
Abweichung von der iiblichen Verteilung der demographischen Basisdaten [ Arntz et al. 2000;
Morice et al. 1998; Neumann et al. 1999; Schomig et al. 1997; Stone et al. 1999]. Hinsichtlich
vorausgegangener Eingriffe wie z.B. einer Bypass-Operation liegen die erhobenen Daten im
Rahmen vergleichbarer Werte [ Arntz et al. 2000; Neuman et al. 1999; Schomig et al. 1997].
Die demographischen Basisdaten der Lyse-Gruppe zeigten ebenfalls keine Abweichung von
der Verteilung in vergleichbaren Studien [Effect of lintravenous APSAC on mortality after
acute myocardial infarction trial 1988; Fibrinolytic Therapy Trialists (FTT) Collaborative
Group 1994; ISAM Study Group 1986; The GUSTO Angiographic Investigators 1993; The
GUSTO Investigators 1993; Wilcox et al. 1988]. Im Hinblick auf vorausgegangene Eingriffe
lieBen sich keine Unterschiede feststellen, so lag die Anzahl der Bypass-Operationen mit
4,3% nicht hoher als in den Untersuchungen der GUSTO-Gruppe [ The GUSTO Angiographic
Investigators 1993; The GUSTO Investigators 1993].

Die Anzahl der Patienten mit einem Reinfarkt lag mit 9,9% in der Stent- und 14,5% in der
Lyse-Gruppe im Bereich der Rate in anderen Studien. Hier reichte die Anzahl der Reinfarkt in
Studien mit Thrombolyse-Therapie von 12 — 27% [Chesebro et al. 1987; Effects of
intravenous APSAC on mortality after acute myocardial infarction group 1988; Fischmann et
al. 1994; French et al. 1996] und in Studien, die die Effektivitat der Stenttherapie untersuchten
zwischen 10 und 17% [Davies et al. 1986; TIMI I1Ib Investigators 1994; Topol et al. 1997, S.
395 — 435; Ziljistra et al. 1999]. GleichermaBBen verhielt es sich mit dem Anteil der
MehrgefdaBerkrankungen, die zwischen 33 und 62,0% betrugen. Damit lag der Anteil der
MehrgefaBerkrankungen von 52,1% in der Stentgruppe im Rahmen [ Arntz et al. 2000; Brener
et al. 1998; Chesebro et al. 1987; ISAM Study Group 1986; Schomig et al. 1997; Yusuf et al.
1985].

In beiden Studiengruppen war die Verteilung der Infarktlokalisation mit der in anderen
Studien vergleichbar, bei denen es sich in der iiberwiegenden Zahl der Fille wie auch in

dieser Studie um Vorderwandinfarkte handelte [Chesebro et al. 1987; ISAM Study Group
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1986; Morice et al. 1998; The GUSTO Investigators 1993]. Der Anteil der Patienten mit
Killip Klasse 4 lag in der Lyse-Gruppe dieser Studie mit 2,9% etwas hdher als beispielsweise
in Untersuchungen der GUSTO-Gruppe, die von 0,3 — 0,6% Patienten der Killip Klasse 4
berichten [Lundergan et al. 1998; The GUSTO IIb angioplasty substudy group 1997; The
GUSTO III Investigators 1993 ] oder der der ASSENT-Studie, die eine Anzahl an Killip-IV-
Patienten von 0,4% nennt [ Assessment of the Savety and Efficacy of a new Thrombolytic
(ASSENT-2) Investigators 1999]. Dies mag sich nachteilig auf die Erfolgsrate der
thrombolytischen Therapie auswirken. Die Killip-Klasse IV war in der Stent-Gruppe mit
4,2% vertreten, in vergleichbaren Studien lag die Anzahl zwischen 0,8 und 6% [De Moer et
al. 1994; Neumann et al. 1998; The GUSTO IIb angioplasty substudy group 1997; Yusuf et
al. 1985]. Damit liegt der Anteil der Hochrisikopatienten in unserem Patientenkollektiv der
Stent-Gruppe in einem vergleichbaren Rahmen.

Die Zeitspanne zwischen Symptombeginn und der Aufnahme eines Patienten in die Klinik lag
in beiden Gruppen im Median bei 150 min, die Zeit von der Aufnahme bis zum Beginn der
Lyse-Therapie im Median bei 30 min. Vergleichbare Studien nennen in ihren Ergebnissen v.a.
die Zeiten von Symptombeginn bis zum Therapiebeginn, diese liegen z.B. bei 168 min
[Assessment of the Savety and Efficacy of a new Thrombolytic (ASSENT-2) Investigators
1999], 162 min [The GUSTO III Investigators 1997], 174 min [Grines et al. 1991] oder 180
min [Continous Infusion versus Double-bolus Administration of Alteplase (COBALT)
Investigators 1997] im Median. Auch wenn hier kein direkter Vergleich der Daten moglich
ist, kann man im Uberblick doch davon ausgehen, dass die Patienten in unserer Studie die
thrombolytische Therapie in einem vergleichbaren Zeitrahmen erhielten. Auffallend ist aber
hier im Vergleich unserer Ergebnisse miteinander, dass die Zeit zwischen Aufnahme in die
Klinik und Therapiebeginn in der Lyse-Gruppe mit 30 min deutlich kiirzer ist als dieselbe
Zeitspanne in der Stent-Gruppe, in der sie im Median 65 min betrug. (p Lyse — Stent: <
0,001). Demnach kann man durchaus behaupten, dass die lysierten Patienten durch die
schneller erfolgte Therapie einen Vorteil erfahren haben.

Die unterschiedliche Begleitmedikation ist wohl zuriickzufiihren auf neue Erkenntnisse in der
Pharmakotherapie — so war die Gabe Nitraten im Myokardinfarkt beispielsweise lange Zeit
wichtiger Therapiebestandteil und wird heute bei weitem weniger verwendet, da ein
prognostisch giinstiger Effekt beziiglich Mortalitdit und Morbiditdt ebenso wie fiir
Calciumantagonisten nicht nachgewiesen werden konnte [Karow et al. 2001, S. 241].
Allerdings ist ein Vergleich der gegebenen Medikamente mit denen in anderen Studien nur

schwer moglich, da in der Mehrzahl die additionale Therapie nicht erwihnt wird.
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Kliniche Ergebnisse in den ersten 30 Tagen nach Therapiebeginn

Die Untersuchungen der GUSTO-Studiengruppe hatten im Vorfeld bereits gezeigt, dass in der
thrombolytischen Therapie die akkzellerierte Gabe von tPA anderen thrombolytischen
Agentien iiberlegen ist. Dies zeigt sich zum einen in einer hdheren Rate an
GefaBdurchgéngigkeit nach 90 Minuten (81% versus 54 bis 73% in den Vergleichsgruppen),
zum anderen auch in einer geringeren Anzahl an Todesféllen nach 30 Tagen (Mortalitit 5,3%
unter akzellerierter tPA versus 6,5 bis 7,8% in den Vergleichsgruppen) [The GUSTO
Angiographic Investigators 1993]. Demnach kann man davon ausgehen, dass den Patienten
der vorliegenden Studie, die dem Lyse-Arm zugeteilt wurden, die zum Zeitpunkt der
Durchfiihrung optimale und beste thrombolytische Therapie zuteil wurde. Unsere klinischen
Ergebnisse der ersten 30 Tage nach Therapiebeginn sind vergleichbar mit denen weiterer
Studien.

Die Mortalititsrate im genannten Zeitraum von 5,8% liegt im Rahmen derjenigen anderer
Studien, die Werte von 6,2% bis 7,53 % nennen [ Assessmant of the Savety and Efficacy of a
new Thrombolytic (ASSENT-2) Investigators 1999; Continous Infusion of a Double-bolus
Administration of Alteplase (COBALT) Investigators 1997; Grines et al. 1999; The GUSTO
IIb angioplasty substudy group 1997; The GUSTO III Investigators 1997]. Gleichermafen
verhélt es sich mit der Mortalitdtsrate in den ersten 24 Stunden nach Therapiebeginn von
2,9%, die in der GUSTO-Studie genannten Werte liegen bei 2,3 bis 2,9% [The GUSTO
Investigators 1993]. Die Anzahl der Reinfarkte liegt mit 5,8% etwas iiber dem Schnitt von 3,8
bis 4,1% [Assessment of the Savety and Efficacy of a new Thrombolytic (ASSENT-2)
Investigators 1999; Continous Infusion of a Double-bolus Administration of Alteplase
(COBALT) Investigators 1997; Grines et al. 1993]. Zu beachten ist hierbei, dass die Zeit
zwischen Symptombeginn und Therapie in einigen der verglichenen Studien auf 6 Stunden
limitiert ist [Assessment of the Savety and Efficacy of a new Thrombolytic (ASSENT-2)
Investigators 1999; Continous Infusion of a Double-bolus Administration of Alteplase
(COBALT) Investigators 1997], in der vorliegenden Studie hingegen liegt diese Grenze bei
12 Stunden. Der Vorteil eines moglichst frithen Therapiebeginns beziiglich des klinischen
Verlaufs wurde in der Einleitung bereits ausfiihrlich dargelegt. Bei 2 Patienten (2,9%) traten
schwerwiegende Blutungskomplikationen auf. In vergleichbaren Studien wurden
diesbeziiglich 0,4% — 5,94% angegeben [ Assessment of the Savety and Efficacy of a new
Thrombolytic (ASSENT-2) Investigators 1999; Continous Infusion of a Double-bolus
Administration of Alteplase (COBALT) Investigators 1997; The GUSTO Angiographic
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Investigators 1993; The GUSTO Investigators 1993]. Im Bezug auf die klinischen Ergebnisse
der ersten 30 Tage im Vergleich mit den genannten Studien kann man davon ausgehen, dass
die Thrombolyse hier unter den bestmdglichen Bedingungen und zu allgemein anerkannten
und verwendeten Konditionen durchgefithrt wurde und zu mit den o.g. anderen
Untersuchungen vergleicharen Ergebnissen fiihrte.

Auch die klinischen Ergebnisse der Patienten der Stent-Gruppe lassen sich gut mit denen
anderer Studien vergleichen.

Die Anzahl der Todesfille liegt mit 4,2% durchaus in einem realistischen Rahmen. So nennt
eine Untersuchung von Grines et al. eine Mortalitédtsrate von 3,5% [Grines et al. 1999],
weitere Studien nennen Zahlen von 4% [Arntz et al. 2000], 2,5% [Kastrati et al. 2000],
(wobei hier alle Patienten mit kardiogenem Schock, also Killip Klasse IV ausgeschlossen
waren), oder 5,9% [Morice et al. 1998]. Gleichermallen verhilt es sich mit der Anzahl der
Patienten, die in den ersten 30 Tagen einen Reinfarkt erlitten. In der vorliegenden Studie sind
es 2,8%, vergleichbare Studien nennen Werte von 0,4% [Grines et al. 1993], 1% [Arntz et al.
2000; Morice et al. 1998] oder 1,5% [Neumann et al. 1996]. Moglicherweise ist die hohere
Reinfarktrate in unserer Studie beeinflusst durch einen hoheren Anteil an Risikofaktoren —
beispielsweise liegt die Zahl der Diabetiker mit 21,1% hoher als in den anderen Studien
[Arntz et al. 2000; Grines et al. 1999]. Auch die groBe Anzahl der Patienten mit Killip-
Klassen III und IV — immerhin 8,4% - mag unsere Ergebnisse nachteilig beeinflussen.
Blutungskomplikationen traten mit 4,2%iger Haufigkeit auf. Ein vergleichbarer Wert liegt bei
2,1% (hier allerdings nur Anzahl der Blutungskomplikationen wihrend des
Krankenhausaufenthalts) [ Morice et al. 1998]. Die in der Literatur genannten Zahlen fiir
Revarskularisationen im Zielgefal liegen zwischen 1,3% und 4,2%, unser Wert mit 5,6%
damit im oberen Normbereich [Arntz et al. 2000, Grines et al. 1999; Kastrati et al. 2000;
Stone et al. 1999]. Die Anzahl der Patienten mit Apoplex liegt mit 0% hingegen unter den
Werten anderer Studien, die von 0,2 bis 1,6% sprechen [Grines et al. 1999; Schomig et al.
1997]. Leicht iiber der Norm wiederum liegt die Anzahl der notwendigen Bypass-Operationen
mit 1,4% im Vergleich zu 0,6% [Arntz et al. 2000].

Insgesamt konnte nun also die Reabilitdt der klinischen Ergebnisse des ersten Monats nach
Therapiebeginn beider Gruppen durch den Vergleich mit anderen Studien aufgezeigt werden.
Zieht man jetzt den eigentlich wichtigen Vergleich der beiden Studiengruppen Stent und Lyse
gegeneinander, so ldsst sich beziiglich der 30-Tage Ergebnisse noch kein signifikanter
Unterschied feststellen. Die Mortalitit liegt mit 7,2% in der Lyse-Gruppe gegeniiber 4,2% in

der Stentgruppe etwas hoher, gleichermallen verhélt es sich mit der Anzahl der Reinfarkte
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(5,8% versus 2,8%) und des kombinierten Endpunktes aus Tod-Reinfarkt-Apoplex (13%
versus 7%). Aber auch wenn also noch kein signifikanter Unterschied festzustellen ist, kann
man doch eine klare Tendenz in Richtung Stent zur optimale Behandlung des akuten
Myokardinfarkts erkennen.

Klinische Ergebnisse in den ersten 6 Monaten nach Therapiebeginn

Von den 68 lebenden Patienten konnten die Angaben iiber klinische Ereignisse bzw.
Komplikationen innerhalb der ersten 6 Monate nach der Intervention bei 67 (98,5%)
abgeschlossen werden. Die Aussagekraft der Ergebnisse ist im Vergleich mit anderen Studien,
die mit einer Follow-up-Rate von 100% alle Patienten erfassen konnten [ Arntz et al. 2000]
durch nur einen fehlenden Patienten nicht als beeintrichtigt zu sehen.

Die Mortalitét lag bei 4,2% im Gesamtzeitraum und 0% innerhalb des 31. — 180. Tages.

Eine vergleichbare Studie verzeichnete unter Stenttherapie eine Mortalitdtsrate von ebenfalls
4,2% in den ersten 6 Monaten nach Intervention [Grines et al. 1999]. Der kombinierte
Endpunkt Tod — Reinfarkt — Apoplex trat bei 8,5% der Patienten ein, keiner von ihnen erlitt
einen Apoplex. In der oben bereits erwéhnten Studie war die Anzahl an Tod — Reinfarkt —
Apoplex mit 6,6% nach 6 Monaten geringer [Grines et al. 1999]. Allerdings lag die
Patientenanzahl in unserer Studie niedriger als in der Vergleichsstudie, die insgesamt {iber
1000 Patienten einschloss. Dies mag als mogliche Erkldrung dienen, da sich bereits kleine
Verdnderungen in einem kleineren Patientenkollektiv viel deutlicher in der Ergebnissen
widerspiegeln. Zusammenfassend lédsst sich festhalten, dass unsere Ergebnisse in der Stent-
Gruppe insgesamt vergleichbar sind mit den Ergebnissen, die bisher unter Stenttherapie mit
zusiétzlicher Abciximab-Gabe erzielt werden konnten.

In der Patientengruppe, die eine pharmakologische Reperfusionstherapie erhalten hatte, liegt
die Hohe der Reinfarkte mit 10,1% im Rahmen der Ergebnisse anderer Untersuchungen, die
von 3,6% bis 7,2% reichen [Garcia et al. 1999; Yususf et al. 1985]. Gleichermalen verhélt es
sich mit der Mortalitédtsrate. In der vorliegenden Studie sind insgesamt 7 Todesfélle zu
verzeichnen, entsprechend 13,4%, andere nennen eine Anzahl von 11,7% oder 14,1% im
selben Zeitraum [Garcia et al. 1999; Karow et al. 2001, S. 241]. Der kombinierte Endpunkt
aus Tod, Reinfarkt und Apoplex trat bei 23,2% der Patienten auf.

Angiographische Ergebnisse im Vergleich mit anderen Studien

80,3% der Patienten, die fiir eine Stentimplantation vorgesehen waren, wiesen vor der
Intervention einen TIMI-FluB3 Grad 0 oder 1 auf. Durch die Stentimplantation konnte bei

95,8% der Patienten der anterograde Blutflul (TIMI 3) vollig wiederhergestellt werden.
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Im Vergleich dazu erreichten Grines et al. in ihrer Studie, in der die Patienten keine
medikamentdse Zusatztherapie zur Fibrinogen-Rezeptor-Blockade erhielten, bei nur 90% der
Patienten einen TIMI-FIuB3 Grad 3 [Grines et al. 1999]. In einer weiteren Studie, in der der
Anteil der Patienten mit einem TIMI-Flull Grad 0-1 vor der Intervention bei 36% lag und 61%
der Patienten eine elektive Stentimplantation erhielten, konnte bei lediglich 93% eine vollige
Wiederherstellung des anterograden Blutflusses verzeichnet werden [ Alfonso et al. 1997].
Dieser hohere Anteil an postinterventionellen TIMI 3 Fliissen kann wohl der positiven
Wirkung der Glykoprotein IIb/ [Tla-Rezeptorblockade zugeschrieben werden. Auch Kothari et
al. bestdtigen in ihrer Studie den positiven Effekt dieser Rezeptorblockade auf den
postinterventionellen Verlauf von und den Benefit fiir Infarktpatienten [Mc Guire et al. 2000].
Ebenso spricht Neumann et al. von einem wichtigen Effekt von Abciximab auf
mikrovaskulare Durchblutung, das postinterventionelle Offenbleiben des Infarktgefdfles und

die linksventrikuldre Funktion [ Neumann et al 1998].

180 Tage nach Therapiebeginn zeigt der Vergleich der beiden Therapieoptionen eine klare
Tendenz, welche der beiden den Therapien einen grof3eren Benefit bietet:

So liegt die Anzahl der Komplikationen in der Patientenpopulation, die eine Stentimplantation
erhalten hatte deutlich niedriger. Wéhrend hier die H6he der ndtigen Reinterventionen am
Zielgefal3 bei 10% liegt, findet sich in der Lyse-Gruppe eine mehr als dreifach hohere Anzahl
von 34,9%.

Gleichermallen verhilt es sich mit der Mortalitit, die im Gegensatz zur thrombolytischen
Therapie (13%) bei lediglich 4,2% liegt.

Abschlieend kann man auch beim Vergleich des Kombinationsendpunktes eine Tendenz zu
besseren Ergebnissen unter Stenttherapie in Kombination mit der Gabe von Abciximab
erkennen: Wiéhrend bei den Patienten der Lyse-Gruppe in 23,4% der Fille dieser Endpunkt
verzeichnet werden musste, waren es unter der Stentimplantation nur 8,5% und damit deutlich
weniger.

Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass im Vergleich der beiden Therapieoptionen Stent
und Lyse zwar kein signifikanter Unterschied festgestellt werden kann, dass aber eine klare
Tendenz zugunsten des Stentings erkennbar ist.

Die anfianglich durch die Thrombogenitit des Materials bestehenden Schwierigkeiten der
Stent-Therapie bei koronaren Gefdlkrankheiten im Allgemeinen und dem akuten
Myokardinfarkt im Besonderen scheinen nach einem ersten Fortschritt durch Gabe des

Ticlopidins nun mit der Entdeckung der GlykoproteinlIb/IIla — Inhibition geldst zu sein.
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Fiir Kliniken, an denen die Mdglichkeit der Koronarangiographie und damit der Stent-
Therapie besteht, ist diese eine wichtiger Therapiefortschritt und scheint unseren Ergebnissen

nach auch der thrombolytischen Therapie iiberlegen zu sein.

Limitationen der Studie

Allerdings sind auch verschiedene Faktoren zu berilicksichtigen, die eine gewisse

Einschrinkung der Aussagekraft unserer Ergebnisse bedingen:

In der hier untersuchten Studie wurden zwei Therapieoptionen miteinander verglichen: Die
Thrombolyse in Form einer accelerierten tPA-Gabe und die Implantation eines Stents in
Kombination mit der Gabe eines Glykoprotein IIb/IIla-Rezeptor-Blockers, dem Abciximab.
Die positive Tendenz der Stentimplantation beziiglich der Morbiditét und Mortalitdt wurde im
Rahmen der Arbeit dargelegt.

Aber ist der Benefit allein der Stentimplantation zuzuschreiben oder auch dem zusitzlich
gegebenen Abciximab? Welchen Anteil an dem vorteilhaften Ergebnis hat die Implantation
des Stents, welchen die Glykoprotein IIb/Illa-Rezeptor-Blockade? Wie in der Diskussion
bereits erldutert wurde, hat Abciximab mehreren Studien zufolge durchaus einen positiven
Effekt auf den klinischen Verlauf.

Moglicherweise ist auch die thrombolytische Therapie durch die Gabe von Abciximab in
ihren Ergebnissen weiter optimierbar.

Einen Vergleich der Kombination rt-PA und Abciximab mit der Stentimplantation und
Abciximab gibt es bislang nicht.

AuBlerdem werden die Ergebnisse der Studie von der Tatsache beeinflusst, dass das
durchfiihrende Klinikum ein beziiglich der Katheterintervention bestens geschultes Personal
beschiftigt, das mit der Stentimplantation sehr gut vertraut ist. Kénnte in einem weniger gut
ausgebildeten Personalrahmen die gleichen Ergebnisse erzielt werden?

Auch die Grofie der Studienpopulation bleibt zu beriicksichtigen. Die primédre Intention zur
Definition der ndtigen Grofle ging aus von einer moglichst effizienten Beurteilung des
Benefits durch die Myokardszintigraphie. Zur definitiven Aussage iiber einen klinischen
Benefit sind demnach wohl weitere Studien mit einer groleren Anzahl an Patienten zu

empfehlen.
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Schlufifolgerung

Die Option der Stentimplantation in Kombination mit der Gabe von Abciximab erdffnet in der
Therapie des akuten Myokardinfarkts vielversprechende Mdoglichkeiten. Dennoch sollte auch
eine mogliche Verbesserung der thrombolytischen Therapie durch die zusétzliche Gabe von
Abciximab genauer untersucht und als mdgliche Alternative und v.a. als nicht invasive
Behandlungsmethode ohne den Bedarf an vielfdltigen technischen Vorraussetzungen in

Betracht gezogen werden.

6 Zusammenfassung

Die schnelle und effektive Wiederherstellung des Blutflusses im Infarktgefdl3 ist das Ziel
jeder Therapie des akuten Myokardinfarkts.

Lange Jahre galt die systemische Thrombolyse als Goldstandard in der Behandlung des
Myokardinfarkts. In den letzen Jahren wurden aber auch neue Moglichkeiten der Therapie
entdeckt. Nachdem zunéchst die PTCA als wichtige Therapiealternative galt, konnte sich nun
schlieBlich auch die Stentimplantation als weitere Behandlungsstrategie bewdhren.

In den letzten Jahren war die Effektivitit der Thrombolyse in verschiedenen Studien mit der
der PTCA verglichen worden. Ein Vergleich der klinischen Ergebnisse unter systemischen
Lyse mit denen unter Stentimplantation stand bisher noch aus, die Stentimplantation wurde
aullerdem lange durch die Thrombogenitit des Stentmaterials kompliziert.

Mit der Entdeckung der Glykoprotein IIb/ Illa-Inhibition durch Abciximab konnte in der
Stenttherapie ein entscheidender Fortschritt erreicht werden.

Ein Vergleich der klinischen Ergebnisse nach Thrombolyse durch die accelerierte rt-PA-Gabe
mit der Stentimplantation plus Glykoprotein IIb/ Illa-Inhibition war bisher noch nicht
gezogen worden.

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 140 Patienten mit akutem Myokardinfarkt
entweder mit einer accelerierten rt-PA-Lyse oder Stentimplantation plus Glykoprotein IIb/
[Ta-Inhibition behandelt und in den ersten 6 Monaten nach dem Infarktereignis beobachtet
sowie die klinisch relevanten Ereignisse Reinfarkte, Reinterventionen, Apoplex und

Mortalitdt dokumentiert.
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Innerhalb der ersten 30 Tage nach Therapiebeginn verstarben in der Stentgruppe 4,2% der
Patienten, in der Lyse-Gruppe waren es 7,2%. 2 Patienten erlitten nach erfolgtem Stenting
einen Reinfarkt, nach thrombolytischer Therapie kam es in 4 Féllen zum nicht-tddlichen
Reinfarkt.

Der kombinierte Endpunkt aus Tod, Reinfarkt und Apoplex fand sich in der Stent-Gruppe in
7% der Félle, in der Lyse-Gruppe in 13%.

In jeder Gruppe wurde bei einem Patienten eine notfallméfBige Bypass-Operation notwendig.
Schwerwiegende Blutungskomplikationen traten bei 3 Patienten der Stent- und 2 der Lyse-
Gruppe auf.

Nach 6 Monaten lag die Mortalitétsrate in der Stent-Gruppe bei weiterhin 4,2%, in der Lyse-
Gruppe bei 13% (relatives Risiko: 0,31). Der kombinierte Endpunkt trat nach 6 Monaten in
der Stent-Gruppe mit einer Haufigkeit von 8,5% auf, in der Lyse-Gruppe lag der prozentuale
Anteil nach 6 Monaten bei 23,2%. Reinterventionen im Zielgefdl wurden bei 10% der
gestenteten und 34,9% der lysierten Patieten notig (relatives Risiko: 0,24).

Im Vergleich zeigten sich zwischen beiden Therapiegruppen keine signifikanten Unterschiede
in den klinischen Ergebnissen, es ldsst sich aber eine klare Tendenz zugunsten der
Stenttherapie erkennen.

Stenting plus Abciximab wird so zur wichtigen und effektiven Bereicherung in der Therapie
des akuten Myokardinfarkts.

Ein Vergleich der beiden Therapiealternativen in einem grof3eren Patientenkollektiv sowie ein
Vergleich der Stentimplantation plus Abciximab mit der accelerierten rt-PA-Lyse plus

Abciximab wird unumgénglich sein.
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9 Anhang

LAUFZETTEL-INFARKTPATIENTEN

Name: Verlegungsstation:
Vorname: 021 Q22 Q24
Geburtsdatum: _ _/_ _/

Tag Monat Iah?

Auswertige Lyse ? O Ja ONein

Lyse -Typ: O Actilyse O Streptokinase O Sonstige:
Lyse -Beginn (auswertige):_ _/__/__Urzeit: __:_ _ KHs:
Tag Monat Jahr
Post-Lyse -Ischamie: O Ja == O Angina O EKG Veranderungen
O Nein ‘

Lysefahig? OJa O1. Arm Randomisierung: OLyse OStent R.Nr: [__]
ONein  O3. Arm Randomisierung: OPTCA OStent R.Nr: [__]

o~

-ysefahig nicht in 1. Arm randomisiert weil:

Lokalisation: (anterior Qlateral Qinferior O posterior O unklar

Reinfarkt: O gleiches GefaRl O anderes Gefal O nein
Zeitpunkte: CV Risikofaktoren:
Schmerzbeginn: _ _/__/__Urzeit: __:__ | Nikotin:

0O<05PKT QO nein
Eintreffen auf 2.3: _ _/__/__Urzeit: _ _:__ 00.5-1PKT (O Ex >1Monat
O=1PK/T (O Ex <1Monat
MIBI-Spritze: _ /_ ;= /_ _ Urzeit: s s s D. mellitus: O nein
= O Diat OTableten O Insulin
—andomisierung: _ _/__/__ Urzeit: __:__ | Hypertonie: O nein O ja
] ] Hyperchol.: O nein
Lyse/HK-Beginn: o /_ _ /_ _ Urzeit: e O unbehandelt O behandelt
>240mg/d|
MIBI-Messung:  __/__/__Urzeit: __:__ 5%9?4@3&3@3&’1&%% relatives <65y/old)
I Onein Oja Qunbekannt

Labor: EKG:
CK initial: L—__—_I LSB Aufnahme: QOja Onein
ST-Hebung: QOja Onein
CK max: ':‘ Q-Welle: QOkeine  QAufnahme (QEntlassung
CKMBmax: Kol
o I::I Killip: O | Intubationspflichtig: Oja O nein
LDH initial: I—_:‘ 8 Il Kardiogener Shock: Oja O nein
. Il Kammerflimmern: Oja O nein
LDH max: ]
[::I OIv  schrittmacher-Impl.: Oja  Onein
Trop. max: I:::I

Anhang 3-1: Dokumentationsbogen gesamter stationirer Verlauf
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5-Tages-Follow-U
Adrema 5 l
Nameg, Vorname Interventionsdatum l
Geb. Datum
Tel.-Nr.
nach Intervention ja |nein |Datum
Tod (kardialnicht kardial/unbekannt)
Okklusion
Infarkt mit Q-wave Lokalisation:
Infarkt ochne Q-wave '
NYHA beikAgifhahme (0 . vy
eRm_etne Angina CCS ) _(in_avy |
Bem ervention lasionsbezogen ja_/ nein
JPBSS-OF . lasionsbezogen ja_/ nein
Apoplex disabling Ursache:
Apoplex non-disabling Ursache:
Klinisch relevante Blutung Lokalisat.ion'
Transfusion ;

Pra 8h 16 h
g 24 h 48 h 72 h
CK-MB (U/l)
Troponin
Thrombozyten (/ul)
Hé&moglobin (g/dl)
CRP_(mg/l)

: Unte;schrift
Y { )

Anhang 3-2: Dokumentationsbogen der fiinf Tage nach Therapie

Adrema Interventions-Erfassungsbogen Station: (2.1) (2.2) (2.3) (2.4) (0.5) bitte ankreuzen
(bitte groBes Adrema verwenden) Stent-Datum Pat.Tel-Nr.:
Name, Vorname PTCA-Datum 30 Tage-Datuml
geb.-Datum Lyse -Datum Recoro-Datum
Entlassungs-Datum MIBI-6 Monats -Datum
Komplikationen Lipidstatus vor Interv. Datum
Tel.Nr. bis Entlassung |innerhalb 30 Tagen| innerhalb 6 Monate |chol
ja /nein Datum | ja/nein Datum |ja /nein Datum HDL
Tod (kardial/nicht kardial/unbekannt) LDL
Okklusion Trigl
Infarkt mit Q-wave Lpa
Infarkt ohne Q-wave Glucose
MIBI durchgefiihrt CRP
Ichamienachweis unter Bel.(Szinti/Bel. EKG) Fibrinogen
Reintervention Lipidstatus 6 Monate Datum
Bypass-Operation Chol
Angina pectoris nach CCS (1) (I1) (1) (1v) (1) (I1y (1) (1) (1) (It (i) (Iv|HDL
Tiklyd/Iscover vorzeitig ab NYHA (1) (Il) (Il) (IV)]LDL
disabling stroke Trigl
non-disabling stroke Lpa
ReoPro/Tirofiban/Integrelin Notizen: Glucose
Neutropenie CRP
Thrombopenie Fibrinogen
Blutung/Transfusionen
AV-Fistel i ja nein
Pseudoaneurysma ACE-Hemmer/AT1-Blocker|
GefaBverschluB (peripher) B-Blocker
CVRF: art. Hypertonig Nitrate
aktiver Raucher| Ca**-Antagonisten
Ex-Raucher CSE-Hemmer
Hyperchol. behandelt (vei Aufnahme) Diuretika
Hyperchol. unbehandelt (bei Aufnahme) ASS
NIDDM Ostrogentherapie
[ IDDM
pos.Familienanamnese |
letzter Korltakl Pat.-Arzt Entl.-Station Dat./Station [Dat./station Alle Eintragungen miissen mit Datum und
Unterschrift Arzt: X Unterschift versehen werden !

Bemerkungen: Bitte Tel.-Nr. des Patienten eintragen. Bei’ }ksprachen Drs. Pache/Schilling/v. Welser be  )shrichtigen

Anhang 3-3: Dokumentationsbogen der sechs Monate nach Therapie
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