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I. EINLEITUNG

1. Monica-(M ONItoring trends and deter minantsin CArdiovascular disease)-Projekt:

Mit steigender Lebensarwartung im letzten Jehrhundert entwickdten dch die Herzkredauf-
erkrankungen zur filhrenden Todesursache in den westlichen Industriestaaten. So nahm z.B. die Zahl
der Herzinfarktopfer bis Ende der 60er Jahre stetig zu. Innerhab weniger Jahre stoppte jedoch der
Angtieg der Infarktmortditét, die Rate begann sogar zu fdlen. Um die Redlité und die Grinde fur
den unerkl&rlichen Rickgang zu erforschen, wurde unter dem Dach der WHO das Monica- Projekt
entwicket: en wdtwetes Projekt mit dem Zie der Erfassung von Trends und Determinanten der
Herz-Krellauf-Mortditét und -Morbiditét, das von Mitte der 80er bis Mitte der 90er Jahre in 37
Populationen in 21 Landern (Australien, Kanada, USA, China, Neusedand und 16 europé schen
Staaten) durchgefuhrt wurde. Beschrankt wurde das Register auf die Altersgruppe der 35- bis
64jahrigen. Insgesamt standen Uber 13 Mio. Menschen ca. 10 Jahre unter Beobachtung, 166.000
Herzinfarktpatienten wurden registriert und 300.000 Menschen auf ihr kardiovaskul&res Risikoprofil
untersucht.

Die Daten des Projektes [Tungtdl-Pedoe et d. 1999; Tungtal-Pedoe et d. 2000] zeigten, dass es
sch um enen reden Rickgang der Infarktmortditét handdte (dso keine Fehler in den
Todesursachendtaistiken vorlagen): in den westlichen Landern sank die Herzinfarkt-Mortditét in 10
Jahren um 20-30 %. Zwe Drittd des Rickganges wurden auf eine Verminderung der
Infarktinzidenz bel den 35-64j&hrigen, en Drittd auf ene Verminderung der Letdité nach Eintritt
des Infarktes zurlickgefuhrt. [Tungtal-Pedoe et a. 1999]. Der Rickgang der Neuerkrankungen
wurde be Méannern auf eine verminderte Raucherquote, bel Frauen auf eine bessere Behandlung
des Blutdrucks zuriickgefuihrt.

Trotz Rickgang der Infarktmortditét stieg der Antell der Herzkredaufkrankheiten an den
Todesursachen inggesamt jedoch von 40 % (Ende der 60er Jahre) auf ca. 48 % (im Jahr 1998). Die
Monica-Daten erkléren dies durch einen Charakterwechsd der Herzkrankheiten : enersaits treten
sge ers in htherem Alter in Erscheinung, anderersaits verlagert sich das Spektrum von den akuen zu
den chronischen Erscheinungen.

Interessant waren auch die unterschiedlichen Ergebnisse der verschiedenen Zentren hingchtlich der
28-Tage-Letditét (3ehe Abbildung 1): gerade bel dieser Rate sollte sich der medizinische Fortschritt
im Laufe der Jahre am deutlichsten widerspiegeln: die 28-d-Letditét bei Mannern sank auch wie
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erwartet in 22 Populationen, bel 13 Kollektiven konnte man jedoch einen Anstieg beobachten.
Anschauliches Beispid fir eine podtive Entwicklung belegen die MonicaDaen z.B. in
Nordschweden: dort sank die 28-d-Letditét von 40 % (Mitte der 80er Jahre) auf 32 % (Mitte der
9Oer Jahre), was mit dem zunehmenden Einsaiz von Medikamenten korrdlierte: der Antell der
Infarktpatienten, die mit Arznelen behandelt worden waren, war in Schweden von 16 % auf 41 %
gestiegen.

In den deutschen MonicaZentren (Erfurt, Bremen, Augsburg) sah der Fortschritt hingegen wie folgt
aus in dlen dre Zentren lag die 28-d-Letditét in den 80er Jahren deutlich hoher ds zB. in
Schweden: in Erfurt be 47 %, in Bremen bal 50 % und in Augsburg bel 53 %. Nach 10 Jahren
konnten Bremen und Erfurt keine Besserung der Letditétsrate aufweisen. In Augsburg, dem
deutschen Zentrum mit den zuverldssiggten Daten stieg Se sogar auf 58 %. De facto scheinen sich
somit die Uberlebenschancen fir Herzinfarktopfer in Deutschland nicht verbessart zu haben.

Diee Zahlen legen vidmehr den Verdacht nahe, dass der medizinisch Fortschritt bel der
Behandlung von AMI-Patienten in Deutschland (fals die Monica-Daten représentativ sind) nicht
gtattgefunden hat.

Insgesamt sollten diese Daten Anlass geben, die klinische Arbeit an deutschen Krankenhéusern
selbakritisch zu hinterfragen sowie stets nach neuen Behandlungsstrategien des akuten Herzinfarkts

zu suchen, um die Letditétsate dauerhaft zu senken.



Abbildung 1 Monica-Projekt : 28-d-L etalitat (Angaben in %) bei Mannern
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2. Behandlung eines akuten Myokardinfarkts:

Das Ausmeass der Herzmuskelregion, die infolge eines akuten Myokardinfarkts abtirbt, wird durch
mehrere Faktoren mitbestimmt und nicht nur durch den Ort des Verschlusses der Koronararterie.
Wéhrend die zentrde Zone des Infarktes nekrotisches Gewebe umfasst, das unweigerlich verloren
i, bleibt das Schicksd des umgebenden ischamischen Gewebes beeinflussbar. Und zwar durch
rechizeitige Wiederherstdllung der  Koronardurchblutung, Reduktion des myokardiden
Saverstoffbedarfs,  vorbeugende  Massnahmen  gegen  die  Anhdufung  schédlicher
Stoffwechsdprodukte sowie Massnahmen gegen unerwinschte Effekte von Mediatoren der
Reperfusionsschéaden (wie z.B. Kaziumiberladung und freie Sauerstoffradikae). Bel bis zu einem
Drittd der Infarktpatienten kommt es innerhab von 24 Stunden zu einer spontanen Reperfusion des
Infarktgefésses und damit zu besseren Hellungschancen der myokardiden Infarktregion. Eine
exogen herbeigefiinrte Reperfuson beschleunigt den Wiedererdffnungsprozess des verschlossenen
Gefésses bei diesen Patienten. Diese kann durch zwei verschiedene Therapieoptionen erfolgen :

Lysetherapie:

Fibrinolytika der ersten Generation (z.B. , Streptokinase’- erstmals 1933 aus Streptokokken
isoliert) weisen bel der Thergpie enige Probleme auf:

Bam Vorhandensein von Antigreptolysn-Antikérpern im Blut des Patienten besteht die
Notwendigkeit einer Dosserhdhung [Verdragte et a. 1966], es kann zur Effektivitéts- minderung
[Vaughn et d. 1991] sowie anaphylaktischen Resktionen kommen [ISIS-2 Collaborative Group
1988]. Desweteren muss be Fibrinolytika der ersen Generation mit dem auftreten enes
sogenannten ,, systemischen Lysestatus® gerechnet werden [Collen et d. 1985).

Um diese Nachteile zu beseaitigen wurden die thrombusselektiven Fibrinolytika der 2. Generation
entwickelt, zu denen z.B. der tissue-type Plasminogen Aktivator (t-PA, Alteplase) gehort.

t-PA konvertiert mit hoherer Affinitét Plasminogen, welches an Fibrin gebunden ig, ds frel in der
Zirkulation vorkommendes Plasminogen. Dadurch kommt es zwar zu ener effektiven |lokden
Aktivierung der Fibrinolyse, die systemische Plasminogenaktivierung ist jedoch gering [Forth et d.
2001 S. 580]. Somit kommt es seltener zur Entstehung eines systemischen Lysestatus [Collen et dl.
1985]. In Verglechststudien konnte bei tPA behanddten Patienten in 54-61 % der Féle die
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verschlossene Koronararterie nachweisbar rekandisiert werden (TIMI 3-FHuss), bal Streptokinase
behandelten nur in 31 % [The GUSTO Investigators 1993].

Desweiteren zeigten sich in der randomisierten GUSTO-Studie mit tiber 40.000 Petienten

unter t-PA sgnifikant weniger Blutungskomplikationen as bel Streptokinase- Therapie [The GUSTO
Investigators 1993]. Um die Effektivitét der Lysetherapie zu steigern wurden Kombinationstherapien
mit Thrombozytenaggregationshemmern entwickdt: in den ACC/AHA-Guidlines von 1999 zur
Behandlung des akuten Myokardinfarkts wird eine Kombination aus Thrombolyse und Glykoprotein
[1b/111a-Antagonisten empfohlen. In zwel grossen Studien konnte bel Petienten, die zu ener
Fbrinolyse zusizlich Abciximab erhieten, 90 Minuten nach Infusonsbeginn sgnifikant haufiger ein
TIMI-3-Huss im Infarktgeféss errreicht werden, ds in der Kontrollgruppe ohne Abciximab
[Antman et d. 1999, SPEED Group 2000].

Grundsiizlich ist der Nutzen der Thrombolyse auf die ersten 12 Stunden nach Symptombeginn
beschrankt [Bode et d. 1996], innerhalb dieses Zetraums nimmt die Effektivitét der Therapie von
Stunde zu Stunde ab [Newby et d. 1996; Estudio Multicentrico Estreptoquasina Republicas de
Americas dd Sur 1993; LATE Study Group 1993]. Durch ene rasche Lyse innerhab der ersten
»golden hour* nach Symptombeginn rechnet man mit eénem Gewinn von 60-80 Leben pro 1000
behandelter Patienten [Boersma et a. 1996]. Spater bedeutet jede Stunde Therapieverzigerung
nach Hochrechnungen der FTT-Studiengruppe einen Verlust von 1,6 Menschenleben pro 1000
behanddter Personen [Fibrinolytic Therapy Tridists” Collaborative Group 1994].

Mechanische Reperfusion :

Sait ca 20 Jahren kann man verschlossene Koronararterien mittels perkutaner Koronarintervention
mechanisch wieder rekandisgeren. Dabe wird en ca 2 mm dinner, biegsamer Katheter mit
Sddinger Technik - meist von der Arteria femordis ausgehend - bisin die linke Herzkammer bzw.
die Koronararterien vorgeschoben. Nach Darstdlung einer relevanten Stenose durch Applikation
von Kontrastmittel in die Koronarien kann diese durch Balondilatation erweitert werden. Problem
der dleinigen Bdlondilatation war , dass es bel ca 5% der Patienten 21 einer Dissektion der
Geféssvand kam [Black e a. 1998] und dass die Bildung einer Restenose oder en
Wiederverschluss innerhdb der ersten 6 Monate bel fast der Héfte der Petienten eine
entscheidende Rolle spidte [Nakagawa et a. 1996; Micheds et d. 1995]. Durch Einfihrung der
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Sentimplantation konnte zwar die Zahl notfdlméssger Bypassoperationen ba akut drohendem
Geféssverschluss nach PTCA deutlich gesenkt werden [Pepine et a. 1996], jedoch war se
aufgrund subakuter Stentverschliisse und hdmorrhagischer Komplikationen (Antikoagulation mit
Heparin, Aspirin und Phenprocoumon) mit einer hohen Einjahresmortalitét verbunden [Serruys et d.
1991; Schdmig et d. 1996; Gawaz et a. 1996 |. Erst mit Einfiihrung der Thienopyridine as additive
pharmakologische Beglettherapie konnte sch die Stentimplantation beim akuten Myokardinfarkt
durchsetzen. 1996 konnten Schomig et d. in einem prospektiven, randomisierten Vergleich
zwischen einer antithrombozytéren Thergpie, bestehend aus Ticlopidin und Aspirin, gegentiber der
bis dahin Ublichen Antikoagulation aus Heparin, Aspirin und Phenprocoumon nach erfolgreicher
Stentimplantation eine Reduktion der Okklusionen im Stentgeféss von 5,4 auf 0,8 % nachweisen.
Die hamorrhagischen Komplikationen verringerten sich von 6,5 % auf 0 %.

Aufgrund der langen Laenzzeit der Thienopyridine bis zum Wirkungsaintritt, werden heute
Glykoprotein llb/llla- Antagonisten as Begletthergpie der Stentimplantation eingesetzt. Dadurch
konnten sch die Ergebnisse nach Stentimplantation im akuen Myokardinfarkt  (wie z.B. ene
Verbesserung der regionden und globaen linksventrikuldren Funktion zwei Wochen nach der
Stentimplantation) nochmals deutlich verbessern [Neumann et a. 1998].

In ener wateren Studie zeigte sich hingchtlich der Kombination aus Tod, Reinfarkt oder dringlicher
Bypassoperation die Behandiung mit Stentimplantation plus GP 11b/ll1a Inhibitor gegegniiber der
dleinigen Sentimplantation hochsignifikant Uberlegen [The EPISTENT Investigators 1998]. Um
noch bessere Ergebnisse 21 erziden werden neuerdings auch mit Immunsuppressiva beschichtete
Stents verwendet. Moses et d. randomisierten 1058 Patienten, und konnten bel der Verwendung
von Srolimus-beschichteten Stents gegeniiber herkdmmlichen Stents eine signifikante Reduktion der
Restenoserate verzeichnen [Jeffrey et a. 2003]. Diese neue Option muss jedoch erst durch weitere
Studien untersucht und verifiziert werden.

Durch dlenige Lysetherapie kann die Mortditéd im AMI um ca. 20 % gesenkt werden. Die
mechanische Reperfusonstherapie kann (wie Regiserstudien belegen) im Vergleich zur Fbrinolyse
die Mortditdt zusitzlich um 30 % senken, was v.a auf die verbesserte TIMI-3-Hussate im
Infarktgeféss von 80 % nach mechanischer Intervention gegeniiber ca. 55 % unter Thrombolyse
zurtickgefihrt werden kann. Die Daten der STOPAMI-Studie (Schomig et al. 2000) zeigen, dass
Stenting plus Abciximab gegentber einer Thrombolyse mit t-PA sowohl zu einem gSgnifikant
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grosseren Antell geretteten Myokards ds auch zu einem besseren klinischen Ergebnis (bezliglich
Tod, Reinfarkt und Apoplex innerhab der ersten 6 Monate) bei Patienten mit AMI fihrt. Ahnliche
Ergebnisse zugunsten der mechanischen Intervention zeigt eine kirzlich verdffentlichte Metaandyse
mit 23 randomiserte Studien, in denen de primére Koronarangioplastie bel 7738 Patienten mit
Myokardinfarkt (ST-Hebung im EKG) mit der Thrombolyse verglichen wurde [Kedley et d. 2003].
Dabe waren Mortditét, Reinfarkt und erneute |schamie sowohl 4-6 Wochen nach dem Ereignisds
auch im Follow-Up (6-18 Monate) bei Patienten mit mechanischer Intervention sgnifikant geringer
as bel den Lysepatienten. In ener anderen aktudllen Studie [Schomig et d.2003] wurde die
Sentthergpie im AMI mit der Thrombolysethergpie hingchtlich des Antells geretteten Myokards
untersucht. Dabel war die Stentthergpie der Lysetherapie stets Uberlegen und zwar unabhadngig
davon, wievid Zeit vom Symptombeginn bis zur Behandlung vergangen war. Mit zunehmendem
Zatinterval vergrosserte sch vidmehr der Effektivitétsunterschied beider Thergpien zugunsten der
Stentimplantation.

Eine exogene Reperfusonghergpie fihrt zu ener betréchtlichen Vergrosserung des Antells der
Infarktpatienten, bel denen schliesdich eine Wiederhersellung der Durchblutung erreicht wird.
Durch das rechtzeitige Wiederhergellen der Durchblutung des epikardiden Infarktgefésses,
kombiniert mit einer verbesserten Durchblutung dista des Infarktes gelegenen Gebietes, kann eine
Begrenzung der Infarkigrosse ereicht werden. Desweiteren kann man  durch metabolische
Protektion des ischdmischen Myokards versuchen, das Zetfenser fir die Rettung von
Herzmuskelgewebe durch Repefuson zu vergrossan. Dazu  gehdrt eine  wirksame
Schmerzkontrolle, die Behandlung einer Stauungsherzinsuffizienz, die Minimierung von tachykarden
und hypertensiven Episoden sowie eine addquate Baancierung von Sauerstoffbedarf und —angebot.
Letzteres kann z.B. durch Hypothermie erreicht werden : Dave et d. erreichten experimentd| be
anasthesierten Kaninchen eine Reduktion der Infarktgrosse von 49 %, indem sie den perikardiden
Raum vor und wéhrend der arteriellen Okkluson mit einer hypothermen, hepariniserten Ringer-
Laktat-L 6sung perfundierten [Dave et a. 1998]. In einer Studie mit AMI-Patienten, die zusézlich
zur priméren PCl-Behandlung mit endovaskulérer Hypothermie behandelt wurden, konnte bidang
jedoch lediglich eine nicht sgnifikante Reduktion der Infarktgrésse gegeniiber der Kontrollgruppe

gemessen werden [Dixon et a. 2002).



3. GIK alszusatzliche Therapieoption im akuten Myokardinfarkt :

Die Moglichkeit einer metabolischen Protektion der geschéadigten Myozyten, wie Se z.B. gegen
ischémiebedingte Reperfusionsschéden in der Herzchirurgie sandardméssig verwendet wird, findet
bidang routineméssig keine Anwendung bam akuten Myokardinfarkt. Eine mdglicherweise wichtige,
aber fagt vergessene Thergpie um die Mortditét im akuten Myokardinfarkt zu verringern it die
Gabe einer sogenannten ,,polarizing solution” bestehend aus Glukose, Insulin und Kaium (GIK).
Bereits 1962 beobachtete Sodi-Pallares, dass die systemische Applikation von GIK sowohl die
elektrokardiographischen Hebungen im AMI verkirzt und das Auftreten ventrikulérer Ektopien
reduziert al's auch die frilhe Uberlebensrate verbessert [Sodi-Pallares et a. 1962).

Es exidieren experimentelle und klinische Beweise, dass Substanzen, welche den Energiesubstrat-
Metabolismus im ischamischen und repefundieten Herz verbessern (wie z.B. hohe
Glukosekonzentrationen) einen neuen Weg in der Behandlung von ischamischen Herzerkrankungen
erdffnen konnten [ Taegtmeyer 1994].

Ener giestoffwechsdl im normalen Myokard :

Das normae Herz produziert und verbraucht bel eilnem Normgewicht von ca. 300g ungefahr 5 kg
Adenosintriphosphat (ATP) pro Tag. Die Hauptenergiequelle des Herzmuskels stdllt mit 70% die >
Oxidation von Fettsauren dar (vgl. Abb.2). Daneben stehen den Myozyten Glukose, Laktat,
Ketonkérper und Aminosauren zur ATP-Gewinnung zur Verfligung [Taegtmeyer 1994], sowie
unter gewissen Umddnden auch enige endogene Subgrate einschliedich Glykogen und
Triglyzeriden.

Im normalen, gut oxygenierten Herzen kann Glukose durch aerobe Glykolyse, Zitratzyklus und
Atmungskette in den Mitochondrien vollstandig zu H,O und CO, abgebaut werden. Dabel entstehen
pro mol abgebauter Glukose zwischen 36 und 38 ATP.
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Abbildung 2: Myokar dmetabolismus aerob

Myokardmetabolismus aerob
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Ener giestoffwechsd im akut infarzierten und reperfundierten Myokard :

Unter anaeroben Bedingungen stehen die sauerstoffabhéngigen Abbauwege des Zitratzyklus und der
Atmungskette nicht mehr zur Veflgung: die Hauptenergiequele des Myokards, der
Fettsauresbbau, kommt zum Erliegen. Essentidl zum Uberleben der Herzmuskelzele in dieser
Stuation ig die Moglichkeit der ATP-Gewinnung durch anaerobe Glykolyse im Zytosol (vgl.
Abb.3). Glukose wird dabel zu Laktat abgebaut, pro mol Glukose gewinnt die Zelle jedoch lediglich
2ATP.

Die Energiespeicher des Myokards sind limitiert. Die vorhandenen Vorréte an Phosphokreatin und
ATP geniigen fur drel oder vier effektive Kontraktionsvorgange. Aus diesem Grund héren beim
kompletten Geféssverschluss sehr schnell die Kontraktionsvorgange im nicht durchbluteten Gebiet
auf, was den Subdtratbedarf in den betroffenen Myozyten herabsetzt. Die ATP liefernden
mitochondriden Vorgdnge kommen rasch zum Erliegen, die mitochondride und zytosolische
NADH-Konzentration steigt, Glykogenolyse und anaerobe Glykolyse werden aktiviert. Aufgrund
der hohen NADH-Konzentration kann die Glykolyse jedoch nur ein Viertd der Geschwindigkeit
unter aeroben Bedingungen erreichen. [Loffler, Petrides 2003]
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Be der Mehrzahl der Patienten mit AMI besitzt das akute Infarktared glicklicherweise einen
sgnifikanten Kollaterafluss, so dass es zu einem heterogenen Nebeneinander von anaerobem und
oxidativem Stoffwechsd in dieser Region kommt [Sabia et a. 1992].

Die spezifischen zdluldren Resktionen auf myokardide Ischamie und Reperfuson sind verschieden
und beinhaten im wesentlichen folgende V erénderungen:

- Erhéhung der zytosolischen Calciumkonzentration

- Entkopplung und Hemmung des Elektronentransports

- Vearingerung der mitochondriden ATPase-Aktivitét, Verlus der mitochondriden
antioxidativen Abwehr und Verlust von mitochondriaen und zytosolischen Enzymen

- Verlug von Glykogen und essentiellen Stoffwechse metaboliten des Zitronensdurezyklus

- Intrazdluldre Anhéufung von freien Fettsduren (FFS):

= Aceyl-Co A hemmt direkt die Adeninnukleotid-Trandokase, die fir den Trangport von
ATP durch die innere Mitochondrienmembran verantwortlich ist; dadurch kommt es
sowohl zur Blockierung der ATP-Produktion as auch zu ener verminderten
Verfugbarkeit von ATP [Haider et al. 2000).

= Hohe FFS-Spiegd im Myokard fiihren zu verminderter Pumpfunktion [Haider 1975,
Kjekshus et a. 1972, Liedtke et a. 1978] sowie im Tierversuch zu massiven
Nebenwirkungen wie Arrhythmien [Kurien et d. 1971], AV-Block [Opie 1972],
Kammerflimmern [Oliver 1972], verminderter Herzleistung [Henderson et d. 1970],
vermindertem Koronarflow [Mantle et a. 1981; Rogers et a. 1977; Severeid et al.
1969] und Herzstillstand [Hoak et d. 1964].

Im reperfundierten Herzen normdisert sch die FettsBureoxidation schndl wieder, wéhrend die
Oxideation von Glukose sowie die kontraktilen Funktionen (aufgrund des erhdhten ATP-Bedarfs zur
Besaitigung der ischdmie-induzierten Verdnderungen in der lonenhomdostase) tellweise verringert

bleiben [Liu et dl. 1996].
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Abbildung 3: Myokar dmetabolismus anaer ob

Myokardmetabolismus (Ischamie)
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Protektion desischamischen M yokardsdurch GIK :

Eine rasche Gabe von GIK wahrend einer Ischamie basiert vor alem auf der Uberlegung, dass
Insulin sowohl die Wiederaufnahme von Kadiumionen erhoht (durch die Stimulation der NaK -
ATPas) ds auch die Glukoseaufnahme - und damit die glykolytische Energiegewinnung in den
Myozyten - verbessert. Die Kombination von Insulin und Glukose fihrt zur Induktion von
Schiissdenzymen  der Glykolyse und damit zur Erhthung der maxima mdglichen
Umsatzgeschwindigkeit [L6ffler, Petrides 2003].

Neben der Umschatung des myokardiden Stoffwechsels von Lipolyse auf Glykolyse [Merin 1983;
Weisder e d. 1973] fuhrt Glukose + Insulin auch zu einer deutlichen Verminderung des FFS-
Spiegels [Haider et d 1981; Moffitt et . 1973; Rogers et a. 1979] und der myokardialen FFS-
Aufnahme [Rogers et a. 1977; Oliver et d. 1994].

Die Gabe von Insulin und Glukose schont und erneuert zugleich die Glykogenspeicher in den
Myozyten, welche vor alem wahrend Ischamiephasen schnell mobilisert und verbraucht werden.
Veringete Glykogenkonzentrationen wiederum  fihren zu  veringerter  Kraftentwicklung,
pathologischen Kaziumstromen sowie einer verschlechterten Kontraktion [Chin et d. 1997]. Die
klinische Relevanz dieser Veranderungen wird verdeutlicht durch die positive Korreation zwischen
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verbessarter  Glukoseaufnahme/Glykogenspeicherung  und  gesteigerter Pumpfunktion  bel

revaskularisierten Patienten mit KHK [Depre et a. 1995].

Es exigtieren weitere Theorien, wie GIK zum Schutz ischamischen Myokards beitragen konnte:

Die gesteigerte Menge an verfigbaren glykolytischen Substraten erhéht den glykolytischen Huss
und die glykolytische ATP-Synthese, vermindert den ischdmie-induzierten Verlust an ATP und
Phosphokreatin ¢~ und minimiet den Andgieg von Adenosn-Diphosphat (ADP) und
anorganischen Phosphaten [Eberli et a. 1991; Mallet et d. 1990; Cave et a. 1997].

Im Fdle einer experimentd| erzeugten Niedrig-Fuss-Ischamie verbessart ein hoher Glukose
und Insulin-Spiegel die sytolische und diastolische Herzfunktion beim ischémischen und
postischdmischen Herzen und fordert die Koronardilatation, was zur Reduktion des ,No

Reflow*-Phd&nhomens beitragen kann [Eberli et d. 1991].

Hohe Glukose- und Insulingpiegel sowie en erhdhter Glykolysefluss kann die Pyruvat-
Erzeugung erhohen, wodurch wiederum Subdrate fir anaplerotische Resktionen gdiefert

werden und dle Telle des Zitronensaurezyklus erhaten werden konnen [ Taegtmeyer 1994).

Glykolytisch gewonnenes ATP schiitzt die Membranen [Weiss et d. 1987], erleichtert den
Transport von Caciumionen ins sarkoplasmatische Retikulum [Xu et d. 1995] und verbessert
die Natrium-Homdostase im ischémischen Myokard [Cross et d. 1995].

Einflussvon GIK auf freie Fettsduren und Heparin

Erhohte Spiegd an frelen oder unveresterten Fettsauren (z.B. durch Myokardischémie) fihren zu
vermehrten Membranschéden, Arrhythmien und einer Verschlechterung der Herzfunktion
[Hendrickson et a.1997; Oliver et d. 1994]. Erhdhte FFS-Spiegel werden z.B durch hohe Mengen

an zirkulierenden Katecholaminen und Heparin verursacht. Heparin, welches vor dlem wegen seiner

gerinnungshemmenden Eigenschaft beam AMI eingesetzt wird, aktiviert die Lipoproteinlipase und
fuhrt auf diesem Weg zu einer erhdhten Zahl fre zirkulierender Fettséuren [Kurien et d. 1969]. GIK

kann sowohl den Spiegd an zirkulierenden freien Fettsduren senken ds auch die Aufnahme von

frelen Fettsduren in die Myozyten reduzieren [Oliver et d. 1994].
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GIK im postischdmischen Myokard:

Im pogtischamischen Myokard findet man charakterigtischerweise ein Ungleichgewicht zwischen
Glykolyse und Glukoseoxidation. Es besteht die Hypothese, dass die postischamische kontraktile
Dysfunktion durch verminderte Glukaseoxidation und zytosolische Protonenakkumulation verursacht
wird [Lopaschuk et d. 1993]. Dafur spricht auch, dass ene gesteigerte Glukoseoxidation die
Kontraktilidt im postischamischen Herz verbessern kann [Liu et a. 1996; Lopaschuk et d. 1993].
Es wurde vermutet, dass die Entleerung der Glykogenspeicher und der Verlus von
Zitronensdurezyklusntermediaten den Hauptgrund fUr den verminderten Energietrandfer im
reperfundierten Herzen dardelen [Taegtmeyer e d. 1994]. Das Wiederauffillen des
Glykogenangebots und des Zitronensiurezyklus erfolgt durch Anagplerose (z.B. durch eine Erhéhung
der Tricarboxylsdurezyklus-Intermediate). Im Hezmuskd efolgt die Angplerose des
Zitronensaurezyklus v.a durch die Carboxylierung von Pyruvat. Die Glukose ist en direkter
Vorlaufer von Pyruvat, und da Pyruvat wiederum beide Substrate der Zitrat- Synthese- Resktion
(Acetyl-Co A und Oxaessigsiure) beiefert, ist es sehr nahdliegend, dass GIK eine Art , Starthilfe"
fUr die Energiegewinnung im postischémischen Myokard darstellen kann.

L etztere Beobachtungen bedeuten jedoch nicht, dass die anaerobe Glykolyse fir den Stoffwechsd
im Ischdmie- und Reperfusonsstadium unwichtig ist. Ba Experimenten an isoliert schlagenden
Herzen, ba denen zunéchgt eine Ischamie induziert und danach eine Reperfuson durchgefiihrt
wurde, zeigte sch die anaerobe Glykolyse as ein hoch anpassungsfahiges Notfallsystem, welches
unter langen Ischdmie-Reperfusons-Zeiten enen schédlichen Energieverlust in den Myozyten
vermeiden kann [Schaefer et d. 1995].

Schlussendlich ergénzen sch bede Syseme und snd essentidle, metabolische Stitzen des
Herzmuskels wahrend Ischdmie- und Reperfusionsphasen.
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4. Klinische Anwendung von GIK :

Die Verabreichung von GIK be Paienten mit AMI wurde in der Vergangenheit oft vermieden, da
man die Beflrchtung hette, dass GIK die Zdle mit Energie Uberhdufen und den ischamischen
Schaden durch vermehrte Laktatproduktion vergrossern konnte [Nedy et d. 1974]. Neuere
Studien haben jedoch gezeigt, dass in der Mehrzahl der Fédle be den Infarktpatienten ein
Kollaterdfluss in der akuten Infarkiregion exidtiert, der ungefdr 15 % des Husses in
nichtischdmischen Regionen erreicht [Sabia et d. 1992]. Diesr Kollaterdfluss reicht aus, um
myokardides Laktat abzutransportieren und dessen inhi-bierenden Effekt auf die Glykolyse zu
verhindern [Eberli et d. 1991].

Durch eine grosse Zahl von widerspriichlichen und unschllissgen klinischen Studien hat GIK bidang
keine weite Verbreitung gefunden. Eine grosse Meta- Analyse [ Fath- Ordoubadi et a. 1997]
untersuchte nochmals dl diese Studien der Pré& Reperfusonsara. Nicht berticksi chtigt wurden dabel
Studien mit zu kleinen Fallzahlen, zu langem Zeitraum bis zur GIK - Applikation oder schlechtem
Randomisierungsprotokoll. In den 9 Ubriggebliebenen Studien mit insgesamt 1932 Petienten konnte
be GIK-Applikation eine 28 %ige Reduktion der Mortaitét wahrend des Krankenhausaufenthaltes
nachgewiesen werden. Bel vier Studien mit hohen GIK - K onzentrationen (30 % Glukose, 50 1U
Insulin und 80 meq K pro Liter) fand man sogar eine 48 %ige Reduktion der in-hospita- Mortditét
in der GIK-Gruppe (6.5 % versus 12 % in der Placebo-Gruppe). Diese Mortditétsreduktion im
AMI ig vergleichbar mit dem Erfolg, der durch die Reperfusionstherapie erreicht wurde [GUSTO
Investigators 1993; GUSTO I1b Angioplasty Substudy Investigators 1997] und unterstreicht die
Vorgelung, dass die metabolische Protektion i schamischen Myokards genauso wichtig sein konnte
wie die Reperfusonstherapie an sch. In experimentellen Studien zeigte sich, dass der protektive
Effekt von hohen Glukose- und Insulin-Lésungen viel bedeutender nach Wiederherstellung des
Koronarflusses bzw. Reperfusonstherapie war as wahrend der |schamiezeit [Eberli et d. 1991,
Cave et a. 2000; Jonassen et d. 2000] Diese Beobachtung lésst vermuten, dass GIK

- die Rate ischdmischer Nekrosen verringern kann

- den Zetraum, in dem die Reperfus onsthergpie Myokard retten kann, vergrossern kann und

- die Menge des geretteten Myokards erhthen kann.
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Da heutzutage die Mehrzahl der Petienten im akuten Myokardinfarkt eine Reperfusonsthergpie
erhdt, muss die Ralle von GIK ds zusitzliche metabolische Unterstiitzung neu hinterfragt werden
[Apstein et a. 1997].

Die Didbetes Mdlitus Insulin-Glucose-Infuson in Acute Myocardid Infarction (DIGAMI) —Studie
war eine der ersten diesbeziiglich durchgefiihrten Studien bei 620 AMI-Petienten. Es zeigte Sch
unter Thrombolysetherapie mit Streptokinase kombiniert mit GIK eine signifikante Reduktion der 1-
Jahres-Mortditét von 26 % in der Kontrollgruppe auf 19 %. Allerdings wurden ausschliessich
Diabetiker randomisiert [Mamberg et a. 1995 und 1997].

Ahnlich postive Ergebnisse lieferten die Daten der ECLA-Studie, die den Effekt eéner GIK-
Therapie bei AMI-Peatienten zusétzlich zur Reperfusonstherapie (95 % Thrombolyse, 5% PTCA)
untersuchte. Auch hier konnte eine dtatistisch sgnifikante Reduktion der Mortdié in der GIK-
Gruppe erzielt werden [Diaz et d., The ECLA Collaborative Group 1998].

Von diesem wissenschaftlichen Hintergrund ausgehend, ergab sich fiir vorliegende Studie folgende
Zidsetzung

-20-



Il. ZIELSETZUNG

Zid vorliegender Studie war es, herauszufinden, ob bel Patienten mit akutem Myokardinfarkt eine
Reduktion der Infakigrosse erecht werden kann, indem man lhnen zusdtzlich zur
Reperfusionsthergpie eine Glukose- Insulin-Kdium Infusion veraoreicht.

Gleichzeitig sollten Untergruppen definiert werden, die besonders von der GIK - Therapie profitieren.
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1. METHODIK

1. Studienpopulation:

312 Patienten wurden im Verlauf eines Jahres (Oktober 2000 — Oktober 2001) in die Studie
aufgenommen. Dabel kamen dle Patienten in Frage, die sich binnen 48 h nach einem mindestens 20
Minuten anhdtenden, typischen thorakden Schmerzereignis in unserer Klinik vorgelten und
gleichzatig entweder eine relevante ST-Streckenhebung im EKG (= 0.1 mV in mindestens zwel
Extremitétenableitungen bzw. = 0.2 mV in mind. zwe aufeinanderfolgenden Brustwandableitungen)
oder eine Erhthung der Kreatinkinase (CK) und seines MB-Isoenzymspiegels um mehr ds das
Doppelte des normalen oberen Grenzwertes zeigten.

Be dlen Populaionsmitgliedern wurde eine addquate Reperfusongthergpie (mechanisch oder
thrombolytisch) angestrebt.

Ausschlusskriterien der Studie waren:
- schwere Nierenerkrankungen (mit Kreetininwerten tber 3 mg/dl)
- Hyperkdiamie (Uber 5 mmol/l)

- Lungentdem

Die Randomisierungsabfolge (sehe Abb. 4) wurde bereits vor Studienbeginn festgelegt : vor der
Reperfusonsthergpie wurden die Patienten per Zufal mit Hilfe eines geschlossenen Umschlages
einem der beiden Studienkollektive zugeteilt.

Vorliegende Studie berlickschtigte in ihrer Durchfiihrung den Willen der Patienten in Form einer
erforderlichen, schriftlichen Einversdndniserklérung sowie die Grundséize von Helsinki, deren
Einhdtung durch die Ethikkommisson der Technischen Universté M tinchen Uberwacht wurde.



Abbildung 4: Randomisierungsschema der Studie

312 Pat. mit AMI innerhalb 48 h

Randomisierung + Tc 99m Injektion

1
I I

GIK-Infusion Ken GIK
n=155 n=157

2. Studiendesign :

Sofort nach Diagnosestellung eines akuten Myokardinfarkts erhidten ale Petienten intravends 500
mg Aspirin und einen Heparinbolus von 60 U/ kg (bis zu enem Maximawert von 5000 U). Alle
geeigneten Petienten wurden anschliessend randomisiert (entsprechend eines Computer-erstellten
Randomisierungscodes, welcher in verschlossenen Briefumschiggen aufbewahrt wurde) und
entweder der GIK -Behandlungsgruppe oder der Kontrollgruppe (ohne GIK - Therapie) zugewiesen.
Gleich nach Randomiserung erhidlt das Petientenkollektiv der GIK-Gruppe Uber einen peripheren
vendsen Zugang eine GIK -Infuson mit folgender Zusammensetzung : 40 IU Insulin + 64 mmol KCl
+ 1000 ml Glukose 20 %. Die GIK -Infusion wurde dabel Uber 24 Stunden bei einer Dosierung von
1.8 ml/kg/h verabreicht. Alle 8 Stunden wurden der Blutzuckerspiegels sowie die K'-Werte im
Serum kontrolliert.

Als Reperfusionsmalinahme erhidt die Mehrzahl der Patienten eéine mechanische PCI, d.h. eine
koronare Badlonangioplastie mit oder ohne Senting, der Rest wurde thrombolytisch
folgendermassen behanddt : zunéchst bekamen die Lyse-Pdatienten enen 15 mg Bolus Alteplase
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(,Actilysg’, Boehringer Ingdhem Pharma KG, Ingehem, Deutschland), anschliessend weitere 35
mg in Form einer 60-mindtigen i.v.- Infusion.

Beide Reperfusonsgruppen erhidten zusiizlich Abciximab (,ReoPro”, Lilly Deutschland GmbH,
Bad Homburg, Deutschland) in Form enes Bolus von 025 mg/kg Korpergewicht, mit
anchliessender kontinuierlicher i.v. Gabe von 0,125 pg/kg/min (bis max. 10 pug/min) Uber enen
Zetraum von 12 Stunden.

Alle Petienten wurden antithrombozytér Gber einen Zeitraum von vier Wochen nach Intervention mit
75 mg/d Clopidogrd und 200 mg Aspirin behanddt, unabhdngig davon, weche
Reperfusongthergpie de primar erhdten hatten.

Weitere Medikamente wie Beta-Blocker, Nitrate, ACE-Hemmer oder Diuretika wurden nach
klinischer Indikation verabreicht.

3. Szintigr aphische Unter suchungen :

Vor Randomisierung wurde dlen Petienten intravends Technetium-99m-Sestamibi verabreicht, 6-8
h spéter eine SPECT-Untersuchung durchgefihrt. Desweteren efolgte  7-14 Tage nach
Randomisierung eine Follow-up- Szintigrgphie.

Tc-99m-Sestamibi, auch ds Tc-99m[ hexakis2- methoxy- 2- methylpropyl-isonitril] oder Tc-99m-
[hexakis-2-methoxyisobutyl-isonitril]]  bezeichnet, i en monovaenter, kationischer Komplex,
besehend aus enem Technetium-9m Zentrdatom und sechs 2-methoxyisobutyl-isonitril-
Molekiilen ds Liganden. Aufgrund seiner 18 Methylgruppen ist Tc-99m-Sestamibi lipophil [Beler
und Watson 1991], was eine schnelle Diffusion durch zdluldre Membranen ermdglicht [Iskandrian
1991].

Die maximae Anracherung im Myokard betrégt 5 Minuten nach Injektion in Ruhe 1.2 + 0.4 %,
wéhrend Bdastung 1.5 £ 0.4 % der injizierten Aktivitét [Wackers et d. 1989]. Im Tierversuch
wurde wahrend der ersten Passage eine myokardiae Extraktionsrate von etwa 65 % ermittelt [Heo
et al. 1988; Canby et d. 1990; Mousa et a. 1990]. Tc-99m-Sestamibi wird nicht metabolisert, die
Ausscheidung erfolgt gastrointestind und rena [Wackers et d. 1989].
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Tc-99-m-Setamibi wird peripher intravents injiziert. Die Anreicherung in der Herzmuske- zelle ist
zunéchst von der Anflutung der Substanz mit dem Blutstrom abhéngig. Tc-99m-Sestamibi wird
passv Uber Diffuson in die Myokardzelle aufgenommen [Mousa et d. 1987] und in den
Mitochondrien gebunden, kann danach aso die Zdle nicht mehr (in wesentlichem Ausmass)

verlassen.

Im akuten Myokardinfarkt hat die Kenntnis Uber die ungeféhre Grosse des Infarktareals sowohl

prognostische a's auch thergpeutische Bedeutung.

Ein wesentlicher Vortell bel der Verwendung von Tc-99m-Sestamibi besteht darin, dass es nach
Injektion und Aufnahme in die Zdlen im Myokard nicht rlickverteilt wird. Daher kann die vorherige
Perfuson im Infarktared auch erst nach ener entsprechenden Koronarintervention oder
Fibrinolysetherapie dokumentiert werden [Gibbons et a. 1989]. Desweiteren erlauben die glingigen
physkalischen Daten des Tc-99m-Sestamibi, namlich eine hohe Energie von 140 keV und kurze
Habwertszeit von Stunden, besonders im Vergleich zum friher verwendeten TI-201 eine héhere
Dosierung und damit bessere Quditét der Abbildungen und damit natlrlich auch eine bessere und
genauere Bestimmung der Perfusonsdefekte.

Die Szntigrgphischen Untersuchungen in vorliegender Studie wurden mit e@nem  Multihead-
Kamerasystem durchgefiihrt mit low-energy-, high-resolution-Kallimatoren. Die Bilder wurden in
ene 64 x 64 Matrix erzeugt bel einer Akquisitionszeit von 40 Sekunden pro Bild. Mithilfe einer
ICON (Veson 6.0.2) Software wurden dabe transversde Schnittbilder erstelt. Unter
Vewendung besonderer Messverfahren konnten wir die relaive Vertellung der radioaktiven
Aktivitét des zuvor injizierten Tc-99mSestamibi, und damit indirekt die Perfusion, Uber den ganzen
linken Ventrikel wie auf einer Landkarte darstellen. Jede dieser ,,polar maps‘ wurde auf ihren
eigenen Maximawert geeicht. Die Grosse des Defekts wurde so unter Benutzung eines Grenzwertes
von 50 % bestimmt, der aus friheren Studien abgedeitet wurde [Gibbons 1989; O Connor 1995].
Alle Messungen wurden von Angestellten des Nuklearmedizinischen Indituts der Technischen
Universtdé  Midnchen  durchgefiirt,  welche  kenerle Informetion  Uber  die
Studiengruppenzugehdrigkeit der Patienten erhiten. Die quantitetiven Messungen beinhdteten: den
intiden Pefudonsdefekt (im initiden Szinti-gramm), die endgiitige Infarktgrésse (endgliltiger
Perfusonsdefekt im Follow-up-Szintigramm), den Antell an gerettetem Myokard (,, Myokardid
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Sdvage’ = Differenz zwischen initidem und endgiiltigem Perfusonsdefekt) und den myokardiden
Rettungsindex (,, Sdvage Index* =Verhdtnis zwischen dem Antell an gerettetem Myokard und dem
initiden Perfusionsdefekt).

Abbildung 5: Salvage und Salvage-I ndex

Szintigraphie

Initial stadium Follow-up-Stadium

Gefahrdetes Myokard Endgtiltige Infarktgrosse Salvage
(% desLV) (% desLV) (% of LV)
Salvage
Salvage Index =
Geféahrdetes Myokard
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4. Studienendpunkte und Definitionen :

Als priméarer Endpunkt der Studie diente der Salvage Index. Sekundéarer Endpunkt war die
Mortditét innerhalb der folgenden 6 Monate nach Randomiserung. Ausserdem wurden auch andere

negetive Ereignisse wie Re-Infarkt und Apoplex aufgezeichnet.

Diagnosekriterien  fir enen Re-Infarkt : typische Brustschmerzen, neue ST-Strecken
Veranderungen und ein Angteigen der CK-Werte auf mindestens 50 % Uber den vorausgegangenen
Wert in wenigstens zwel Stichproben, wobel mindestens ein Wert von 240 U/Liter erreicht werden

musste.

Ein Apoplex, ddfiniert as akutes neurologisches Ereignis von mindestens 24 h Dauer mit fokaen
Zeichen und Symptomen, die nicht anders zu erkléren sind, wurde mittels einer CT- oder MRT-
Aufnahme des Kopfes gesichert. Nach den GUSTO-Kriterien [The GUSTO-Investigators 1993]
unfasste diese Diagnose primé den hdmorrhagischen Apoplex (eingeschliesdich zerebrader
Blutungen und subdurden Hamatomen], den sekundér eingebluteten oder rein ischdmischen
Apoplex, sowie Schlaganfdle unklarer Genese.

Zur Charakteriserung der beiden Studienpopulationen galten folgende Definitionen :

Nikotinkonsum : Entsprechend den Kriterien der WHO gilt ds Nicht-Raucher, wer sait
mindestens 10 Jahren nicht (mehr) regeméssg Zigaretten konsumiert hat; as Ex-Raucher, wer
mindestens 6 Monate vor Studieneinschluss aufgehdrt hatte zu rauchen, und as Raucher, wer
innerhalb der letzten 6 Monate noch Zigaretten geraucht hatte.

Hypercholesterindmie : definiert ab einem Plasmachol esterinwert Gber 240 mg/dl.

Diabetes mdllitus : Die Gruppe der Diabetiker umfasste be uns dle Patienten mit enem
vordiagnogtizierten Diabetes (unter Insulinthergpie oder oraler Antidiabetikatherapie), oder deren
Nuchtern-Blutzuckerwerte mindestens zweima wahrend des Krankenhaus-aufenthates tber 140
mg/dl erhht waren.
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KILLIP-Klassifikation der Herzinsuffizienz nach Infarkt :
Be Klinikaufnahme wurden dle Petienten korperlich untersucht und je nach klinischem Befund
enem Stadium der Killip-Klassfikation zugeordnet :

Killip| : keine pulmonae Stauung

Killip 1l : Rassdgerausche Uber < 50 % der Lunge, 3. Herzton, erhdhter zentraler
Venendruck

Killip Il : manifestes Lungenddem, Rassalgerdusche tiber > 50 % der Lunge

KilliplVvV - kardiogener Schock

TIMI (Thrombolysisin Myocardial Infarction) - Fluss- Klassifikation :
Um den Erfolg ener Reperfusonshergpie quantifizieren zu koénnen, wurde wahrend einer
Koronarangiographie der  Huss in  dem entsorechenden  Koronargeféss — mittels

Kontrastmittelinjektion gemessen und der TIMI-Huss-Klassfikation zugeordnet :

Grad 0 : Keine Perfuson:
kein antegrader Kontrastmittelfluss distal der Stenose

Grad 1 : Penetration des Kontrastmittels ohne Perfusion:
das Kontrastmittel penetriert die Stenose, wird aber dahinter nicht weiterverteilt und fullt

das Koronargeféss nicht aus

Grad 2 : Patidle Perfuson:
das Kontrastmittel passiert die Stenose und fiillt das dahinter liegende Koronargefass aus,
wird aber langsamer vertelt bzw. ausgewaschen ds proxima der Stenose und in den

anderen Koronararterien

Grad 3 : Komplette Perfusion:
der antegrade Huss und die Clearance des Kontrastmittels sind im betroffenen Geféss

gleich schnell wie proxima der Stenose und in nicht betroffenen Koronararterien
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Das klinische FollowrUp basiete auf einem teefonischen Kontakt (ca 30 Tage nach
Randomisierung) mit dem Patienten und/oder dessen Angehdrigen oder behandeinden Arzten
sowie einer Wiedervorgtdlung in unseren Kliniken 6 Monate nach Randomiserung. Be Hinweisen
auf kardide Symptomatik, wurden die Petienten angehdten, bel einem Arzt oder den Ambulanzen
unserer Kliniken zumindest eine grindliche klinische Untersuchung und eektrokardiographische

Kontrolle vornehmen zu lassen.

5. Statistische M ethoden :

Die Studie wurde so angdegt, dass de mit 80 %iger Wahrscheinlichkeit einen ggnifikanten
Unterschied zwischen den beiden Populationen aufzeigt, fals man eine Erhdhung des Salvage Index
von 33 % veranschlagt. Den Alpha-Wert legten wir auf 0.05 fest. Auf Grundlage frilherer Studien
mit AMI-Patienten [Schomig et d. 2000; Kadtrati et d. 2002], die entweder PCl oder eine
Lysethergpie erhdten hatten, veranschlagten wir einen Savage Index von 0,4 in der Kontrollgruppe
und 0,53 in der GIK-Gruppe. Von dieser Datenlage ausgehend benttigten wir 120 Petienten in
beiden Gruppen. Insgesamt wurden 312 Patienten eingeschlossen, da efahrungsgemd? mit
fehlenden Verlaufs-Szintigraphien gerechnet werden musste. Alle Andysen wurden auf ener
intention-to-treat-Bas's durchgefuihrt.

Desweiteren wurden im Studienprotokoll zwel Untergruppen zur separaten Auswertung festgdegt:
Petienten, die sich innerhadb von 6 h ab Symptombeginn in unseren Kliniken vorgelten sowie die
Gruppe der Diabetiker.

Alle Ergebnisse snd ds Mediane (mit 25ster und 75ger Perzentile) oder ds Summe bzw.
Proportionen dargestellt. Gruppenunterschiede bel kategorischen Daen wurden mit Hilfe der
2weisatigen Chi-Quadrat- Analyse bzw. des Fisher-Tests (wenn Werte unter 5 zu erwarten waren),
be kontinuierlichen Daten mittels nonparametrischem, zweisaitigem Wilcoxon Test ermittelt.

Fur die Uberlebensanalyse verwendeten wir die Methode nach Kaplan-Meier. Unterschiede in den
Uberlebensparametern wurden mit dem zweisaitigen Log-Rank-Test untersucht.

Statigtische Signifikanz wurde ab einem p-Wert von = 0,05 angenommen.
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V. ERGEBNISSE

1. Klinische Charakteristika der Patienten :

Von den inggesamt 312 Studienpatienten wurden 155 zur GIK-Gruppe, die restlichen 157 zur
Kontrollgruppe randomisert. Die wichtiggten klinischen Parameter sind in den nachfolgenden
Tabelen 1 und 2 dargestdlt, wobe diesbezliglich keine sgnifikanten Unterschiede in beiden
Gruppen festgestellt werden konnten. Die Mehrheit der Petienten erhidlt eine Reperfusongtherapie
mit PCl (Stenteinlage oder PTCA), vgl. Abbildung 6.

Tabelle 1. Demogr aphische und klinische Char akteristika

GIK Kontrolle P

(n=155) (n=157) Wert
Alter, Jahre 60.8[52.7,705]  64.1[54.9,721]  0.20
Frauen, n (%) 44 (28.4) 43 (27.4) 0.84
Hypertonus, n (%) 106 (68.4) 114 (72.6) 0.41
Diabetes, n (%)) 35 (22.6) 37 (23.6) 0.845
Rauicher, n (%) 58 (37.4) 59 (37.6) 0.98
Cholegteringpiegd, mg/dl 210 [175, 241] 208 [177, 237] 0.53
Herzinfarkt in der Anamnese, n (%0) 15(9.7) 18 (11.5) 0.61
PTCA in der Anamnese, n (%) 17 (11.0) 20 (12.7) 0.63
ACB in der Anamnese, n (%) 5(3.2) 6 (3.8) 0.77

Alle Daten sind Mediane [25ste, 75ste Perzentile] oder absolute Patientenzahlen (in %).



Tabdle 2. Infarktchar akterisika ,

Hamodynamischer Statusund primére

Reperfusionsmethode
GIK Kontralle P
(n=155) (n=157) Wert
Infarktlokaisation, n (%) 0.50
- Anterior 62 (40.0) 58 (36.9)
- Inferior 64 (41.3) 61 (38.9)
- Lateral 29 (18.7) 38 (24.2)
Infarkt mit ST-Hebung, n (%) 126 (81.3) 125 (79.6) 0.71
Killip Klasse, n (%0) 0.75
-1 105 (67.7) 109 (69.4)
- 2,3 0der 4 50 (32.3) 48 (30.6)
Systalischer Blutdruck (mm Hg) 127 [120, 149] 130[120, 150] 0.57
Diagtolischer Blutdruck (mm Hg) 76 [70, 82] 7970, 82] 0.72
Herzfrequenz (Schldge/min) 75[67, 86] 75[65, 85] 0.27
Zeit bis Aufnahme (min) 540170, 1060] 420 [150, 990] 0.37
Zeit Ankunft - Reperfusonstherapie* (min) 80[50, 112] 80 [60, 130] 0.28

*Zat Ankunft- Reperfusionsthergpie : Interval zwischen Aufnahme und Beginn der
Reperfus onstherapie (Perkutane K oronarintervention oder Thrombolyse)

Die Daten sind Mediane [25™¢, 75 Perzentile] oder Patientenzahlen (in %).

-31-



Abbildung 6: Primar e Reperfusionsther apie (Angaben in %)

Stent PTCA

Thrombolyse
@ Dringlicher ACB

Konservative Therapie

67,8 68,1
7,7 7
. B —m
20,7 22,3
GIK Kein GIK

Therapiegbbriiche : Bel 23 GIK-Patienten (entspricht 15 % der GIK-Gruppe) musste die GIK -
Infuson nach 85 + 6,9 h aufgrund folgender Ereignisse abgebrochen werden: Phlebitis (8
Petienten), Hyperglykdmie (5 Patienten), Hyperkaiadmie (4 Patienten), dringliche Bypassoperation
(3 Petienten), Lungenddem (2 Peatienten) und Oligurie (1 Petient).

Waéhrend der ersten 30 Tage nach Randomisierung gab es in der GIK-Gruppe 7 Todestdle (4.5
%), in der Kontrollgruppe starben 5 Patienten (3.2 %): p-Wert = 0.54.
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2. Sekundéarer Endpunkt : Mortditat und klinische Ereignisse

Tabelle 3: Mortaliat, Reinfarkt und Apoplex bis 6 M onate nach I ntervention

GIK Kein GIK

(%) (%) p redivesRisko
Mortalitét 58 6,4 0,85 0,92
Re-Infarkt 39 2,5 0,73
Apoplex 1,3 1,3

Abbildung 7: Mortalitat (%) bis 6 Monate nach Randomisierung
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Abbildung 8: Tod oder Reinfarkt (%)
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3. Szintigr aphische Er gebnisse und primérer Endpunkt (Myocardial Salvage) :

Vollgdndige szintigrgphische Daten (initide Szintigraphie und follow- up-Szintigraphie) waren be
127 Peatienten der GIK-Population (81.9 %) und 128 Petienten der Kontrollgruppe (81.5 %)
vorhanden. Die Ergebnisse sind in nachfolgender Tabelle dargestdlit.



Tabelle 4: Szintigraphische Daten

GIK Kontrolle P

(n=127) (n=128) Wert

Initiale Grosse des Perfusionsdefektes 22.0[12.5, 37.0] 21.5[14.0, 34.3] 0.89
(%6LV)

Endgtiltige Infarktgrosse (%L V) 9.0[2.0, 20.0] 8.5[3.0, 21.0] 0.67
Grosse desMyocardial Sdvage (% 9.0[2.0, 18.5] 9.5[4.0, 17.0] 0.87
LV)

Daten sind Mediane [25ste, 75ste Perzentile]; LV = linker Ventrikel

Abbildung 9: Primérer Endpunkt: Salvage | ndex

Salvage Index

GIK Kein GIK

OO

p=0.96




Beide Gruppen verfigten Uber einen vergleichbaren initiden Perfusonsdefekt und eine ahnliche finde
Infarktgrésse. Der primére Endpunkt der Studie, der Salvage Index, lag im Median bel 0.5 [25ste,
75ste Perzentile: 0.18, 0.87] in der GIK-Gruppe und bei 0.48 [25ste, 75ste Perzentile: 0.27, 0.78]
in der Kontrollgruppe, entsprechend einem p-Wert von 0.96 (vgl. Abb.9). Wenn man lediglich die
Patienten berticksichtigt, bel denen die GIK-Thergpie vollstdndig durchgefiihrt wurde (also die 23
Petienten mit Therapiesbbruch herausnimmt), liegt der Savage-Index bei eénem Median von 0.48
[25gte, 75ste Perzentile: 0.18, 0.87].

Der primére Endpunkt der Studie wurde desweiteren auch noch in verschiedenen Untergruppen
andysert, die Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestdlt, in der Art, dass die Differenz und das 95 %-
Konfidenzinterval im Savage- Index gezeigt werden.

In Ubereingimmung mit dem Gesamtergebnis der Studie, sah man auch in fast alen Untergruppen
keinen Bendfit der GIK-Thergpie - mit Ausnahme der Diabetiker. Der Sdvage Index war bei den
Diabetikern mit GIK -Thergpie sgnifikant grosser ds in der Kontrollgruppe, mittlerer Unterschied
0.19 [95 % Konfidenzintervdl, 0.01 bis 0.37].

Aufgrund dieser postiven Ergebnisse der GIK-Theragpie bel den Diabetikern untersuchten wir diese
Population noch genauer: wir verglichen die wichtigsten Charakteristika der Diabetiker in der GIK -
Gruppe mit denen der diabetischen Patienten in der Kontrollgruppe. Wie in Tabele 5 zu sehen,
fanden dch dabe kenerle dgnifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Zusdtzlich
kondruierten wir mit den Daten der gesamten Studienpopulation en multiples lineares
Regressonsmodell mit dem Salvage Index ds abhéangige Variable sowie folgenden unabhéngigen
Vaiablen: Alter, Geschlecht, Diabetes und die Ubrigen kardiovaskuldren Riskofaktoren,
Infarktlokaisation, Anteil mit ST-Hebungs-Infarkt, Zeit vom Symptombeginn bis zur Aufnahme, Zeit
von der Ankunft bis zur Reperfusionsbenandiung, Art der Reperfusonstherapie, Studienarm (GIK
oder Kontrolle) und Diabetiker- Studienarm.

Diese Multivariantenandyse zeigte eine sgnifikante Wechsdwirkung zwischen dem Vorhandensain
von Diabetes und der Effektivitét von GIK [angepasster P-InteraktiontWert = 0.037]., welche die
Ergebnisse der obenerwéhnten Univariantenanadyse (mit eénem grosseren Salvage Index bel den
GIK -behandelten Diabetikern) bestétigt.



Tabelle 5: Daten der Diabetiker-Subgruppe

GIK Kontrolle P
(n=35) (n=37) Wert
Alter, Jahre 65.5[54.3, 74.5] 68.3[56.7, 73.7] 0.76
Frauen, n (%) 12 (34.0) 10 (27.0) 0.50
Hypertonus, n (%0) 29 (82.9) 32 (86.5) 0.67
Raucher, n (%) 15 (43.0) 12 (32.0) 0.36
Hypercholesterindmie, n (%) 35 (100.0) 36 (97.3) 0.33
IDDM, n (%) 5 (14.3) 10 (27.0) 0.18
Infarktlokalisation, n (%) 0.20
- Anterior 17 (48.6) 11 (29.7)
- Inferior 11 (31.4) 13 (35.1)
- Laterd 7(20.0) 13(35.1)
Zdit bis Aufnehme (min) 375 [200,825] 380 [180,990]
Zeit Ankunft bis Reperfusion (min) 80 [51,105] 85 [57,119]
Primére Reperfusonstherapie, n (%)
- Sent 23 (65.7) 21 (56.8)
- PTCA 9(25.7) 12 (32.4)
- Thrombolyse 2(5.7) 4(10.8)
- ACB 1(2.9) 0(0.0)

Daten sind Mediane [25ste, 75ste Perzentile];IDDM = insulinpflichtiger Diabetes Mellitus
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Tabelle 6: Salvage Index ver schiedener Untergruppen

Gesamt

Zeit bis Aufnahme < 6h

Zeit Ankuntft bis Reperfusion > 1h
Reperfusion durch PCI
Reperfusion durch PCI < 6h
Infarkt mit ST-Hebung

Killip Klasse 1

Frauen

Diabetiker

Prozent

100

43
67
89
37
80
69
28
22

Unterschied im
Salvage Index

b

. E—

-5 -25 0 25

Nachteil fur
GIK

< —>

D

Vorteil fur
GIK

Die mittleren Differenzen im Salvage Index und ihr 95 %-Konfidenzinterval bezogen auf einige

Charakterigika: die GIK Gruppeim Vergleich mit der Kontrollgruppe. PCl= Percutane Coronar-

Intervention. Die Zahlen in der Spalte “Prozente” beschreiben die Grésse der Subpopulation as

Teil (%) der Gesamt- Studienpopulation.



V. DISKUSS ON

1. Diskussion der Ergebnisse:

Wir untersuchten den Effekt einer GIK-Infusion auf den Antell geretteten Myokards (Myocardid
Sdvage) be Patienten, die im akuten Myokardinfarkt mit einer Reperfusonstherapie behanddlt
wurden. Als primérer Endpunkt wurde dabel ersmas der GIK-Effekt auf den szintigrgphisch
bestimmten Myokardia Salvage Index untersucht. Die beste Methode, den Effekt einer zusdizlichen
Thergpie im AMI zu beleuchten, wére scherlich, die Petienten-Mortditét zu vergleichen. Da die
Reperfusongthergpie an sich jedoch die Mortdid schon stark senkt, brauchte man sehr hohe
Falzahlen, um noch einen sgnifikanten Vortell der zusdtzlichen Thergpie erkennen zu kénnen. Daher
haben dch in letzter Zeit andere Messgrossen ds Endpunkte etabliert: globde linksventrikulare
Funktion, endsystolisches VVolumen, regionae Wandbewegungsstorungen und Kreetinkinasespiegel
im Serum. In mehreren Studien zeigte Sich, dass die Perfusionsszintigraphie dhnliche Ergebnisse zur
Abschédtzung der Infarktgrosse liefern kann [Gibbons et d. 2000; Chrigtian et d. 1990 und 1991;
Behrenbeck et d. 1991] und zugleich einige Vortele aufwest: im Gegensatz zu Messungen der
linksventrikul&ren Funktion werden die Bilder bel der Dargdlung der Perfuson nicht durch
Arrythmien, Kardiomyopathien, auf Klappenfehlern beruhenden Herzveranderungen oder durch die
Ventrikefullung verfdscht [Gibbons et a. 2000]. Desweiteren ist die Perfusionsszintigraphie auch
gegentiber den Phanomenen des ,myocardial sunning” oder der , hibernation” (bei denen trotz
postischamischer - beim dunning sogar kompletter - Reperfuson die Phasen kontraktiler
Dysfunktion des Herzmuskel gewebes fortdauern) unempfindlicher [Chrigtian et d. 1990 und 1997].
Ausserdem konnte eine sgnifikante Assoziation zwischen ermittelter Infarktgrdsse durch Sestamibi-
Szintigraphie und AMI-Mortditét nach Reperfusonstherapie [Miller et d. 1995 und 1998; Burns et
a. 2002; Gibbons et d. 2000] sowie eine enge Korrelation zwischen der mit SPECT + Sestamibi
ermittelten Infarktgrosse und der higtologisch bestimmten Myokardfibroserung [Medrano e .
1996] belegt werden. Vor diesem wissenschaftlichen Hintergrund und in Anbetracht der kleinen
Fallzahlen schien uns der Myocardia Salvage Index ds primérer Endpunkt gesignet.

In vorliegender Studie hatten etwa 80 % der Patienten einen Infarkt mit ST-Hebung, en Drittel von
ihnen zeigte eine Killip-Klasse >1 und PCI wurde in 90 % der Fale durchgefihrt. Zusétzlich wurde
ein Glykoprotein I1b/llla Inhibitor bel der Reperfusionstherapie verwendet. Insgesamt konnte die
GIK-Thergpie in 85 % der Petienten vollsténdig durchgefiihrt werden. Das wichtigste Ergebnis
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diessr Studie id, dass die metabolische Unterstiitzung mittels GIK-Infuson weder zu ener
Vergrosserung des Myokardid Salvage noch zu einer Verbesserung der klinischen Parameter bel
Petienten mit AMI und Reperfusionstherapie fihrt. Die Daten der Studie lassen aber vermuten, dass
die GIK—Therapie einen pogtiven Effekt auf den Myokardia Salvage bel Diabetikern mit AMI hat.
Mit diesen Resultaten steht unsere Studie im Einklang mit enigen [Ceremuzynski et d.1999; van der
Horgt 2003], aber nicht mit alen Studien [Diaz et d. (ECLA Studiengruppe) 1998], die seit Beginn
der Reperfusonsara Uber die Effektivitét einer GIK-Thergpie verfasst wurden. Die Varidbilitét in
den Ergebnissen der  GIK-Thergpie wurde auf unterschiedliche  GIK-Ldsungen,
Patientencharakteristika sowie verschiedene Reperfusonsstrategien zurtickgefthrt. In den Estudios
Cardiologicos Latinoamericana (ECLA) [Diaz et d. 1998] wurden zwel unterschiedliche GIK -
Dosierungen bei AMI-Patienten verwendet: eine Hochdosis- Thergpie mit einer Infusion, die Sch aus
0.37 g Glukose, 0.12 mmol KCI und 0.07 IE Insulin/kg/h zusammensetzte sowie eine niedrig-
doserte Thergpid 0sung, bestehend aus einer Infuson mit weniger ads 30 % der obengenannten
Konzentrationen. Unter den meist thrombolytisch behandelten Peatienten fand sich unter gleichzeitiger
GIK-Thergpie ene dgnifikante Reduktion der Mortditét wahrend des Krankenhausaufenthaltes
(5,2 % versus 15,2 % in der Kontrollgruppe). Dabel ist anzumerken, dass die Kontrollgruppe trotz
Reperfusonsthergpie mit 15, 2 % ene Mortditéasate aufwies, die doppdt so hoch ist wie in
anderen grossen Thrombolyse-Studien mit AMI [The GUSTO Investigators 1993]. Selbst bei den
nicht-reperfundierten Patienten fand man eine niedrigere Mortditétsrate (6,7 %). Diese Studie zeigte
ausserdem, dass der Benefit von GIK, in der Gruppe mit dem Hochdosis-Regime weltaus grosser
ausgepragt war: die 1-Jahres-Mortditét konnte in dieser Population um 37 % gesenkt werden.
Dieses Ergebnis bestétigt die Studie von Ceremuzynski et d., welche unter Niedrigdosis- Therapie
keinen Benefit zeigte [ Ceremuzynski et a. 1999]. Wir verwendeten in der vorliegenden Studie daher
en Hochdoss-Regime, konnten jedoch trotzdem keinen pogtiven Effekt auf den Myocardia
Sdvage bzw. die Mortditétsrate feststellen.

Dieses negative Resultat geht in Einklang mit den Daten der bidang grossten prospektiven,
randomisierten Studie Uber die GIK-Thergpie beim akuten Myokardinfarkt: Van der Horst et d.
untersuchten be 940 AMI-Pdienten den Effekt ener GIK-Infuson zusizlich zur PTCA-
Reperfusonstherapie [Van der Horst et d. 2003]. Dabel ergab sch kein sgnifikanter Unterschied
beziiglich der 30-d-Mortditdtsrate (4,8 % in der GIK-Gruppe gegeniber 58 % in der
Kontrollgruppe) in beiden Kollektiven. Lediglich in der Subgruppe, die be Aufnahme keine Zeichen
der Herzinauffizienz aufwies (= Paienten mit Killip 1) konnte man eine sgnifikante Reduktion der
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30-d-Mortdité von 4,2 % in der Kontrollgruppe auf 1,2 % in der GIK-Gruppe feststdlen (p=
0.01). Patienten mit Killip = 2 profitierten nicht von der Thergpie, viedlmehr lag die 30-d-Mortditét in
der GIK-Gruppe mit 36 % fast 10 % hoher dsin der Kontrollgruppe. Letzteres wurde auf die hohe
Volumenbe astung (mit 3 mi/kg/h doppelt so hoch wiein der ECLA-Studie) zurtickgeftinrt.

Ein weiterer Punkt, der die Effektivitét der GIK-Infuson auf AMI-Petienten beainflussen kann, snd
die Patientencharakteristika. In der Diabetes Mdlitus Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardia
Infarction (DIGAMI) Studie (Mamberg et d. 1995 und 1997) zeigte Sich bel diabetischen Patienten
unter GIK Therapie eine 28 %ige Reduktion der Mortditét. Die Subgruppenandyse, welche in
unserer  Studie bel Patienten mit Diabetes durchgefiihrt wurde, zeigte, dass ein verbesserter
Myocardid Sdvage die Hauptursache fur den klinischen Benefit der Patienten in der DIGAMI —
Studie gewesen sain diirfte.

Einige Mechanismen konnen bel der Erkl&rung helfen, warum Diabetiker einen htheren Benefit unter
der GIK-Thergoie erziden: dlgemein findet man ba AMI-Patienten erhdhte Tumor- Nekrose-
Faktor(TNF)-a-Spiegd mitsamt seiner negativen Effekte [Cain et d. 1999]. Patienten mit Diabetes
Mélitus neigen zudem &fter zu erhdhten TNFa- Spiegen ds nicht-diabetische Petienten [Pickup et
a. 2000]. Insulin besitzt einige Eigenschaften, die daher bel Digbetikern sehr hilfreich sain konnen:
die exogene Injektion von Insulin fuhrt zur Hemmung der TNFa-Produktion [Satomi et a. 1985].
Zusétzlich kann Insulin die Produktion von Super-Oxid unterdriicken [Boichot et a. 1999, die
Produktion von Nitrit-Oxid erhthen [Sobrevia et d. 1997] und die Aktivité von Plasminogen
Aktivator-Inhibitor (PAI)-1 vermindern [Jain et &. 1993; Davi et d. 1990]. Ausserdem maximiert
die Verdoreichung von Inaulin die Glukoseaufnahme im ischdmischen Myokard, besonders be
verminderter Insulinsengitivitdt [Sun et d. 1994)].

Unsere Resultate bezliglich der diabetischen Patienten miissen auf dle Félle in der Zukunft noch
durch grossere, spezid| designte Studien evauiert werden.

Es wird vermutet, dass GIK sowohl wahrend der 1schémiephase d's auch wéahrend der Reperfusion
im AMI zur myokardiden Protektion beitrégt [Apstein et d. 1997; Oliver et d. 1994; Apstein
1998]. Obwohl man erwarten kdnnte, dass GIK schon bei Petienten mit schndller Vorstellung nach
Symptombeginn nitzlich ig, konnte dies in unserer Subanadlyse mit Patienten, die ein Schmerz
Aufnahme-Interval < 6 h aufwiesen, nicht best&tigt werden. Ba Patienten mit enem Interval > 1h
von der Ankunft im Spitd bis zum Beginn der Reperfusongtherapie konnte man ebenfals keine

Vortele durch die GIK -Infuson eziden.
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Es scheint, dass die Protektion des ischdmischen Myokards durch GIK den Benefit, der schon dlein
durch die Reperfusongthergpie (v.a. PCI) erreicht wird, nicht zusitzlich vergrossert.

Diese Erkenntnisse sollten in erfahrenen, grossen Zentren bel der Primérversorgung des AMI

beriickschtigt werden und nicht fir andere Zwecke (wie z.B. zur Verzgerung der rettenden
Reperfusonstherapie) extrapoliert werden. In letzterer Situation kann der schnelle Beginn ener
GIK-Infuson dazu dienen, ,, Zeit zu gewinnen®, bis der Blutfluss zum geféhrdeten Myokard wieder
hergestellt ist [Apstein 1998].

Experimentell zeigte die GIK -Infusion positive Effekte auf das post-ischamische Myokard [Depre et
al. 1999; Jonassen et d. 2000], vor dlem wenn Se ohne Verzogerung der Reperfusonsthergpie
erfolgt [Jonassen et a. 2001]. Zum Zeitpunkt der Reperfusion ist der Fettsiuremetabolismus stark
erhéht und spidt eine wichtige Rolle fir die Entstehung eines Reperfusionsschadens [Depre e dl.
1999]. Einer der niitzlichen Effekte von GIK ist die Reduktion der Anzahl freler Fettsduren [Depre
et ad. 1999|. Reperfusonsschaden, welche stets durch einen multifaktoridlen Prozess entstehen,

konnen den rettenden Effekt der Wiederherstellung des Blutflusses n der Infarkt-versorgenden
Arterie begrenzen [Roe et d. 2001].

Die dominierende Reperfusonsdrategie in der vorliegenden Studie war die PCI. Diese zeigteSchim
Vergleich mit der Thrombolyse sowohl hinschtlich des Myokardid Sdvage ds auch der klinischen
Ergebnisse as stark Uberlegen [Weaver et d. 1997; Schomig et a. 2000; Kadtrati et d. 2002].
Zusitzlich verabreichten wir dlen Patienten Abciximab. Dieser Antikorper verbessart die
Mikrozirkulation [Neumann et a. 1998] und verringert das Risko enes Reperfusonsschadens
[Coller 1999]. Der fehlende pogtive Effekt von GIK auf den Myocardid Savage in unserer
Population spricht keineswegs gegen einen moglichen Benefit diesr Therapie wéahrend der
Reperfusion; es zeigt lediglich, dass, wenn man auf eine Reperfusionsdtrategie setzt, die primér aus
PCl und Abciximab besteht, der zusétzliche Beitrag von GIK ene Relevanz hat, die nur schwer
klinisch gemessen werden kann.

GIK mag ausserdem in gewissen Subgruppen von Nutzen sein, wie im Fale der Digbetiker in dieser
Studie.

Sowohl die 15 % Abbruchrate der Infuson in der GIK-Gruppe as auch die 20 % fehlenden
kompletten szintigraphischen Untersuchungen stellen Limitationen vorliegender Studie dar, die man
beim Bewerten der Ergebnisse bedenken sollte. Desweiteren handelt es sich nicht um eine Doppe-
Blind-Studie, sondern um ein Opentlabel-Design und es besteht die Moglichkeit, dass der Benefit
von GIK nicht mit dem Myocardid Salvage asoziiert i
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2. Schlussfolger ungen :

Be Pdienten im akuten Myokardinfarkt, welche mit ener Reperfusonstherapie - bestehend aus
Uberwiegend primérer koronarer Intervention in Kombination mit systemischer Applikation von
Abciximab - behandelt werden, ist die routineméssige Gabe einer Glukose-Insulin-Kdium-Infuson
nicht mit einem gesteigerten Antell an gerettetem Myokard (= Myocardid Savage) assoziiert. Die
Befunde der vorliegenden Studie legen ausserdem nahe, dass Diabetiker im akuten Myokardinfarkt
eine Telgruppe dargtdlen, die unter GIK - Thergpie einen erhdhten Myocardid Savage aufweisen.



V1. ZUSAMMENFASSUNG

Eine metabolische Unterstiitzung des Myokards im akuten Myokardinfarkt (AMI) fihrt zu einem
verbesserten Uberleben — v.aa be  reperfundierten Patienten. Wir untersuchten in dieser
randomiserten Studie erstmelig, ob eine Glukose-Insulin-Kaium(GIK)-Infuson bel Petienten im
AMI den Anteil an gerettetem Myokard (=Myocardia Savage) erhoht.

Es wurden in diese Untersuchung inggesamt 312 Petienten mit einem akuten Myokardinfarkt
aufgenommen. Davon wurden 155 in die GIK-Thergpie-Gruppe und 157 Petienten in die
Kontrollgruppe randomisiert. Bel dlen Patienten war eine Reperfus onstherapie vorgesehen, welche
lediglich bei 5 Patienten (1.6 %) nicht durchgefiihrt werden konnte. Primérer Endpunkt der Studie
war der myokardide Rettungsindex (, Sdvage Index”), definiert aus dem Verhdtnis des geretteten
Myokards (gemessen in einer Follow-up- Technetium-99m- Sestamibi- Szintigraphie nach 7 bis 14
Tagen) zum initiden Perfusonsdefekt (gemessen in einer akuten Szintigrgphieim AMI).

Dieser myokardiae Rettungsindex erreichte bel der GIK - Gruppe einen Median von 0.5 [25te, 75te
Perzenzile: 0.18, 0.87] und bel der Kontrollgruppe einen Median von 0.48 [25te, 75te Perzentile:

0.27, 0.78], so dass bel einem p-Wert von 0.96 kein sgnifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen schtbar wurde. Nach enem Zetraum von 6 Monaten lag die Mortditét in der GIK-
Gruppe bei 5.8 %, in der Kontrollgruppe bel 6.4 % (p-Wert = 0.85), das relative Risiko betrug
0.92 [95 % Konfidenzinterval, 0.01 — 0.37]. Subgruppenanaysen zeigten, dass die GIK - Therapie
nur bel Diabetikern mit einem erhdhten myokardiden Rettungsindex — mittlere Differenz 0.19 [95 %
Konfidenzinterval, 0.01 bis 0.37]- verbunden war.

Somit konnte festgestelt werden, dass en routinemédssiger Gebrauch der GIK-Thergpie bei
Paienten, die im akuten Myokardinfarkt eine Reperfusonstherapie erhdten, den Antel an
gerettetem Myokard nicht erhtht. Jedoch scheint die GIK-Thergpie den Myocardia Sadvage bel

den diabetischen Petienten zu verbessern.
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