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1 Einleitung 

1.1 Epidemiologie 

In den westlichen Industrienationen hat im letzten Jahrhundert mit steigendem 

Wohlstand auch das Risiko zugenommen, an einer Herz-Kreislauferkrankung zu 

erkranken und daran zu versterben. Im Jahr 2003 stehen, wie auch in den 

vorangegangenen Jahren, in der Bundesrepublik Deutschland drei Herz-

Kreislauferkrankungen an der Spitze der Todesursachenstatistik: die chronisch 

ischämische Herzkrankheit, der akute Myokardinfarkt und die Herzinsuffizienz 

(Statistisches Bundesamt Deutschland, 2003). Mit einem Prozentsatz von 7,5 liegt 

der akute Myokardinfarkt an zweiter Stelle dieser Statistik. Trotz Aufklärung der 

Bevölkerung, dass sich die Überlebenschancen beim akuten Myokardinfarkt 

verbessern je schneller eine Therapie eingeleitet wird, begeben sich viele Patienten 

erst verspätet in ärztliche Behandlung. Auch weltweit werden die Herz-

Kreislauferkrankungen einer Schätzung nach zur Mitte dieses Jahrhunderts die 

Nummer eins unter den Todesursachen stellen (SoRelle, 1999). 

1.2 Akuter Myokardinfarkt 

Zum akuten Koronarsyndrom zählen neben der instabilen Angina pectoris und dem 

nicht transmuralen Infarkt (non-Q-wave Infarkt) der transmurale Myokardinfarkt (Q-

wave Infarkt). Der akute Myokardinfarkt entsteht meist in Folge einer koronaren 

Herzkrankheit, also einer Atherosklerose der Koronararterien. Die Ätiologie dieser 

Gefäßschädigung ist durch eine multifaktorielle Genese gekennzeichnet. In 

epidemiologischen Studien konnten Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie, 

Hypertonus, Rauchen und eine positive Familienanamnese als Risikofaktoren 

ermittelt werden (Fuster et al., 1996). 
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Bei der koronaren Herzkrankheit bewirkt eine flusslimitierende Stenose ein 

Missverhältnis zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffnachfrage im betroffenen 

Myokardgewebe und führt dadurch zur Angina pectoris Symptomatik (Fuster et al., 

1992). 

Bei einem akuten Myokardinfarkt kommt es dann zur Ruptur eines intrakoronaren, 

atherosklerotischen Plaques meist im Bereich einer vorher bestehenden Stenose. 

Instabile Plaques können besonders leicht rupturieren und besitzen oft eine fibröse 

Deckplatte, die den lipidreichen Kern des Plaques vom Blutstrom trennt (Dalager-

Pedersen et al., 1998). Die Plaqueruptur kann passiv durch erhöhte Scherkräfte oder 

körperliche Belastung entstehen, oder aktiv durch die Einwanderung von Monozyten 

in die Plaqueregion, die zu einer weiteren Instabilität des Plaques führt (Gawaz., 

2001 S.102-3). Durch die Ruptur kommt es zur Adhäsion und Aggregation von 

Thrombozyten und damit zur Unterbrechung des Blutflusses mit anschließender 

Ischämie im von der betroffenen Koronararterie versorgten Myokardareal und damit 

zur Nekrosebildung. Die Größe des nekrotischen Bereiches ist davon abhängig, 

wieviel Zeit bis zur Reperfusion verstreicht, ob eine Kollateralisierung besteht und 

davon, ob noch ein Restfluss in der Koronararterie vorhanden ist (Reimer et al., 

1979). 

lipidreicher Plaque Plaqueruptur Okklusion
 

Abbildung 1: Plaqueruptur mit thrombotischer Okklusion  

(nach Gawaz, 2001)  
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1.3 Therapie des akuten Myokardinfarktes 

Ziel einer Therapie des akuten Myokardinfarktes ist es, den Koronarfluss 

wiederherzustellen, da dadurch die Chance besteht, gefährdetes Myokard zu retten 

und auch eine initial gestörte Pumpfunktion wieder zu normalisieren. Es gibt zwei 

unterschiedliche Therapieansätze, um Reperfusion zu erzielen. Zum einen besteht die 

Möglichkeit, mittels Fibrinolyse das Gefäß pharmakologisch zu rekanalisieren, zum 

anderen den Ansatz der mechanischen Reperfusion mittels perkutaner transluminaler 

Angioplastie (PTCA) mit der Implantation einer Gefäßstütze, eines so genannten 

Stents. 

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass eine frühzeitige Reperfusion in den ersten 12 

Stunden nach Symptombeginn die Infarktgröße bei Patienten mit akutem 

Myokardinfarkt senkt und sowohl die Funktion des linken Ventrikels als auch die 

Überlebensrate verbessert (Fibrinolytic Therapy Trialists`(FTT) Collaborative 

Group, 1994). Somit spielt der Faktor Zeit eine entscheidende Rolle bei der Therapie 

des akuten Myokardinfarktes. 

Jedoch sind nur 60 % der Patienten so genannte �Early comers�. Das bedeutet, sie 

erhalten eine Therapie innerhalb der ersten 12 Stunden nach Schmerzbeginn (Barron 

et al., 1998). Nur bei diesem Teil der Patienten kommt überhaupt eine Lysetherapie 

in Betracht. Trotz rechtzeitigem Therapiebeginn sind 30% dieser Patienten aufgrund 

von Kontraindikationen, wie z.B. Zustand nach Apoplex in den letzten drei Monaten 

oder Hypertonie, nicht lysefähig. 
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Abbildung 2: AMI und Zeit  

(nach Barron et al., 1998) 

 

Der Teil der Patienten, der lysefähig ist, hat aber auch ohne diese Therapie eine 

relativ gute Prognose mit einer durchschnittlichen Mortalität von 11,7%. Im 

Gegensatz dazu hat der Teil der Patienten, der erst nach 12 Stunden eine Therapie 

erhält, eine deutlich höhere Mortalität mit 21,2% (French et al., 1996). Die 

Behandlung dieser Patientengruppe, die keine Lysetherapie erhalten kann, stellt bis 

heute ein ungelöstes Problem dar. 

1.3.1 Reperfusionsverfahren beim akuten Myokardinfarkt 

Im Jahr 1986 konnte die GISSI-I-Studie zeigen, dass eine intravenöse Gabe von 

Streptokinase bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt die Mortalität signifikant 

gegenüber einer Placebotherapie senkt (GISSI Gruppo Italiano per lo Studio della 

Streptochinase nell'Infarto Miocardico, 1986). Der Therapieerfolg ist allerdings vom 

Zeitintervall zwischen Gefäßverschluss und Therapiebeginn abhängig.  
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Die Fibrinolytika der zweiten Generation (z.B. t-PA) aktivieren vor allem an Fibrin 

gebundenes Plasminogen. So kommt es zu einer effektiveren lokalen Thrombolyse 

ohne systemische Plasminogenaktivierung (Aktories et al., 2005 S. 545-6). Die 

GUSTO- Studie ergab 1993, dass eine rasche Reperfusion der Koronararterie zu 

einer besseren Funktion des linken Ventrikels und auch zu einer höheren 

Überlebensrate führt, falls durch die Therapie normaler Koronarfluss (TIMI-3) 

wiederhergestellt werden kann (The GUSTO-Investigators, 1992).  

Durch die Kombination von Fibrinolytika und Glycoprotein (GP) IIb/IIIa-Rezeptor 

Antagonisten wird das Infarktgefäß sowohl häufiger als auch schneller 

wiedereröffnet (TIMI 14 Trial Antman et al., 1999; SPEED Strategies for Patency 

Enhancement in the Emergency Department Group, 2000).  

Die perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) mit Stentimplantation hat 

sich in den letzten Jahren als Therapie des akuten Myokardinfarkts etabliert. Seit 

Mitte der 90er Jahre werden die Thienopyridine eingesetzt, welche dazu führten, dass 

die Stentimplantation sich bei der Therapie des akuten Myokardinfarktes durchsetzen 

konnte. Clopidogrel und Ticlopidin sind Beispiele für Thienopyridine und hemmen 

selektiv die Bindung von ADP an seine Rezeptoren auf den Thrombozyten. Damit 

wird die Thrombozytenaggregation, die von ADP abhängig ist, gehemmt (Coukell et 

al., 1997). Beide Substanzen verändern den P2T-Rezeptor irreversibel. Der 

antithrombozytäre Effekt tritt, wenn man mit 600mg Clopidogrel loaded, nach zwei 

Stunden ein (Müller et al., 2001) und hält nach Absetzen des Medikamentes noch 

zehn Tage an (Sharis et al., 1998), was der durchschnittlichen 

Thrombozytenüberlebenszeit entspricht. Clopidogrel ist besser verträglich als das 

ältere Ticlopidin, welches zu schweren Neutropenien und Agranulozytosen führen 

kann (Hass et al., 1990). Zusätzlich zu den Thienopyridine werden Glycoprotein 

IIb/IIIa-Rezeptoren Antagonisten mit guten Erfolgen als Begleittherapie der PTCA 

mit Stentimplantation eingesetzt (Schömig et al., 1996; Gawaz et al.,1996). Neumann 

et al. zeigten, dass durch den Einsatz der Glycoprotein IIb/IIIa-Rezeptoren 
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Antagonisten die linksventrikuläre Funktion nach Stentimplantation bei 

Myokardinfarkt deutlich verbessert werden konnte (Neumann et al., 1998). Die 

EPISTENT-Studie konnte 1998 zeigen, dass die Gabe von Abciximab während 

Koronarintervention das Auftreten von Tod, Myokardinfarkt und Revaskularisierung 

signifikant senkt (The EPISTENT Investigators, 1998). Dies hat dazu geführt, dass 

die aktuellen ACC/AHA Behandlungsrichtlinien (Guidelines for the Management of 

Patients with ST-Elevation Myocardial Infarction) bei den Patienten mit akutem 

Myokardinfarkt, die eine Koronarintervention erhalten sollen, eine Gabe von 

Abciximab empfehlen (Antman et al., 2004). 

Ein Problem der PTCA mit Stentimplantation sind die so genannten 

Stentthrombosen, akute Verschlüsse des durch die mechanische Reperfusion 

eröffneten Gefäßes. Außerdem ist nicht geklärt, inwieweit die betroffene 

Koronararterie dauerhaft offen gehalten werden kann oder ob es zu einer erneuten 

Verengung (Restenose) kommt (Schömig et al., 1996; Gawaz et al., 1996; Ott et al., 

1998). Trotz dieser Probleme kann eine mechanische Reperfusionstherapie auch 

noch nach 12 Stunden nach Beginn der Infarktsymptomatik angewandt werden. 

1.3.2 Vergleich mechanische und pharmakologische Reperfusion 

Vergleicht man nun mechanische und pharmakologische Reperfusion, so stellt man 

fest, dass die Effektivität der Lysetherapie abnimmt, je größer das Zeitintervall 

zwischen Schmerz- und Therapiebeginn wird. So konnte in der GUSTO-1 Studie 

gezeigt werden, dass die 30 Tage Mortalität ansteigt, je größer das Zeitintervall 

zwischen Schmerz- und Therapiebeginn wird (Newby et al., 1996). Eine Anwendung 

mehr als 12 Stunden nach Symptombeginn ist nicht mehr indiziert, da sie im 

Vergleich zu einer Placebogabe nicht besser abschneidet (EMERAS (Estudio 

Multicentrico Estreptoquinasa Republicas de America del Sur), 1993 und LATE , 

1993). 
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Abbildung 3: Mortalität der Fibrinolyse abhängig von der Zeit  

(nach Lincoff und Topol, 1993) 

 

Betrachtet man die mechanische Reperfusion, so fällt auf, dass bei dieser 

Therapieform die Mortalität in Abhängigkeit von der Zeit nicht ansteigt. Sie bleibt, 

wie die nun folgende Abbildung zeigt, unter 10%. Im Vergleich dazu steigt die 

Mortalitätskurve bei der Lysetherapie nach 6 Stunden und noch stärker nach 12 

Stunden an, wie die Zahlen aus den Registern MITRA (Maximal Individual Therapy 

in Acute Myocardial Infarction Registry) und MIR (Myocardial Infarction Registry) 

zeigen konnten. 
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Abbildung 4: Vergleich der Mortalität zwischen Lysetherapie und Intervention  

nach MITRA und MIR (AHA, 1999) 

 

Stellt man sich die Frage mittels welcher Therapieform mehr verschlossene Gefäße 

wiedereröffnet werden können, so fällt auf, dass bei einer Lysetherapie die 

Offenheitsrate der betroffenen Gefäße innerhalb der ersten 6 Stunden bei höchstens 

62% liegt und zwischen 6 und 12 Stunden bei höchstens 40% (Bode et al. 1996). Im 

Vergleich dazu ist die Offenheitsrate der vom Infarkt betroffenen Gefäße bei 

Intervention unabhängig von der Zeit bei über 90% (Brodie et al., 1998). 

In einer Metaanalyse von Keeley et al. schnitten die mit PTCA behandelten Patienten 

in Bezug auf die klinischen Ereignisse besser ab, als die, die allein mit einer 

thrombolytischen Therapie behandelt wurden (Keeley et al., 2003). 

Die PAMI-Studie konnte nachweisen, dass eine PTCA die klinischen Ergebnisse 

verbessert und dabei keine höheren Kosten verursacht als eine Lysetherapie mit t-PA 

(Stone et al., 1997). Durch PTCA wurde der Anteil an Krankenhausmortalität, 

Reinfarkt, eine nochmalige Ischämie und Apoplex im Vergleich zur Therapie mit t-
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PA deutlich gesenkt. Außerdem mussten die Patienten weniger Zeit im Krankenhaus 

verbringen. 

Wie in der folgenden Abbildung zu erkennen ist, konnten die STOPAMI-Studien 1 

und 2 zeigen, dass der Anteil an Myokard, der durch Lysetherapie nach akutem 

Myokardinfarkt gerettet werden kann, in Abhängigkeit von der Zeit deutlich 

abnimmt. Im Gegensatz dazu bleibt der Salvage Index bei Stentimplantation 

zusammen mit der Gabe von Abciximab konstant (Schömig et al., 2003). 
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Abbildung 5: Salvage Index in Abhängigkeit von der Zeit  

(nach Schömig et al., 2003) 

 

Die STOPAMI 3- Studie konnte zeigen, dass durch eine interventionelle Therapie 

zusammen mit der Gabe des Glycoprotein IIb/IIIa-Rezeptor Antagonisten Abciximab 

noch mehr als 12 Stunden nach Symptombeginn 50% des gefährdeten Myokards 

gerettet werden konnte (Kastrati et al., 2004). 
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1.3.3 Therapie des akuten Myokardinfarktes mehr als 12 Stunden 

nach Symptombeginn 

Viele Patienten stellen sich allerdings erst mehr als 12 Stunden nach Symptombeginn 

in der Klinik vor und können damit nicht mehr einer pharmakologischen 

Reperfusionstherapie zugeführt werden (Barron et al., 1998; Rogers et al., 2000; 

Eagle et al., 2002; Cohen et al., 2003). Trotz aller Anstrengungen, das Zeitintervall 

zwischen Schmerzbeginn und Klinikaufnahme zu verkürzen, zeigen neue Studien, 

dass dieses Zeitintervall sich nicht wesentlich verkürzt hat, sondern eher noch länger 

geworden ist (Rogers et al., 2000). Die Lysetherapie wurde als einzige 

Reperfusionstherapie in randomisierten, klinischen Studien für dieses 

Patientenkollektiv untersucht und hat, wie oben bereits erwähnt, mehr als 12 Stunden 

nach Symptombeginn keinen positiven Effekt auf Patienten mit akutem 

Myokardinfarkt. 

Dies könnte der Grund sein, warum aktuelle Behandlungsrichtlinien nach den 

ACC/AHA Guidelines for the Management of Patients with ST-Elevation 

Myocardial Infarction für diese Patientengruppe keine Reperfusionstherapie 

empfehlen, wenn die Patienten schmerzfrei sind (Antman et al., 2004). Werden mehr 

als 12 Stunden nach Symptombeginn noch Schmerzen angegeben, so sollten die 

Patienten den Richtlinien nach einer mechanischen Reperfusionstherapie zugeführt 

werden. 

Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass eine Reperfusionstherapie auch mehr als 12 

Stunden nach Symptombeginn für schmerzfreie Patienten mit akutem 

Myokardinfarkt noch von Vorteil sein kann. Zum einen haben Studien gezeigt, dass 

auch mehr als 12 Stunden nach Ischämiebeginn noch lebendes Myokard existiert, 

welches dann durch Reperfusionstherapie gerettet werden könnte (Schulz et al., 

1992; Milavetz et al., 1998). So zeigten Sabia et al., dass auch eine Reperfusion zwei 

Tage bis fünf Wochen nach Infarkt zu einer verbesserten Wandbewegung führt, 

wenn die Intervention erfolgreich ist (Sabia et al., 1992). In der STOPAMI-3 Studie 
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konnte außerdem gezeigt werden, dass die endgültige Infarktgröße bei den Patienten, 

die eine PTCA mit Stentimplantation erhalten hatten, signifikant kleiner war, als in 

der mit Lyse behandelten Gruppe (Kastrati et al., 2002). Auch kann die PCI als 

Therapiemethode im Gegensatz zur Lyse auch 12 Stunden nach Symptombeginn 

noch sinnvoll angewendet werden (Cannon et al., 2000; Zijlstra et al., 2002; Schömig 

et al., 2003). 

Es gibt zudem nicht-randomisierte Studien, die darauf hinweisen, dass 

Infarktpatienten auch nach 12 Stunden noch von einer Stentimplantation profitieren 

können. 

Im Jahr 2001 zeigten Zahlen aus den Registern MITRA und MIR, dass eine PCI 

mehr als 12 Stunden nach Symptombeginn noch positive Effekte hat. Die 

Krankenhausmortalität lag in der konservativen Gruppe bei 17,1%, während sie in 

der Interventionsgruppe nur 8,5% betrug (Zahn et al., 2001). 

Auch Daten des NRMI (National Registry of Myocardial Infarction) -2 Registers aus 

den Vereinigten Staaten von Amerika belegten, dass die Patienten in der 

Interventionsgruppe sowohl beim Ereignis Tod als auch beim kombinierten 

Endpunkt Tod, Myokardinfarkt und Apoplex signifikant besser abschnitten als die 

der konservativ behandelten Gruppe (Elad et al., 2002). 
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2 Zielsetzung der Arbeit 

Die Kernfrage dieser Studie lautet: Kann eine mechanische Reperfusion mit Stent-

implantation die Infarktgröße im Vergleich zu einer konservativen 

Behandlungsstrategie nach den derzeitigen Richtlinien mehr als 12 Stunden nach 

Symptombeginn reduzieren? 
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3 Methodik 

3.1 Studienpopulation 

Es wurden 365 Patienten mit akutem Myokardinfarkt im Zeitraum vom 23. Mai 2001 

bis 25. Dezember 2004 in die Studie eingeschlossen. Alle Patienten erreichten die 

Krankenhäuser mindestens 12, höchstens aber 48 Stunden nach Symptombeginn. 

Teilnehmende Kliniken: 

1. Deutsches Herzzentrum, Technische Universität, München, Deutschland  

2. 1. Medizinische Klinik rechts der Isar, Technische Universität, München, 

Deutschland 

3. Azienda Ospedaliera Careggi, Florenz, Italien  

4. Ospedale Umberto I, Mestre, Italien  

5. Klinikum Traunstein, Deutschland  

6. Landeskrankenhaus Feldkirch, Österreich 

7. Klinikum Garmisch-Partenkirchen, Deutschland 

8. Sana-Herzzentrum, Cottbus, Deutschland 

9. Asklepios Stadtklinik, Bad Tölz, Deutschland 

10. Kreisklinik Fürstenfeldbruck, Deutschland 

11. Kreiskrankenhaus Erding/Dorfen, Deutschland 

12. Kreisklinik Trostberg, Deutschland 

13. Krankenhaus Schongau, Deutschland 

14. Kreiskrankenhaus Freilassing, Österreich 

15. Krankenhaus Bad Reichenhall, Deutschland 

16. Vinzentinum Ruhpolding, Deutschland 
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Die Kliniken in Bad Tölz, Traunstein, Fürstenfeldbruck, Erding/Dorfen, Bad 

Reichenhall und Ruhpolding schlossen selbst Patienten in die BRAVE II-Studie ein 

und verlegten im Falle, dass der Patient in die Interventionsgruppe randomisiert 

wurde, die Patienten ins Klinikum rechts der Isar oder ins Deutsche Herzzentrum 

nach München zur PTCA mit Stentimplantation. 

3.2 Einschlusskriterien 

Eingeschlossen wurden Patienten mit akutem Myokardinfarkt, deren 

Symptombeginn mindestens 12, höchstens aber 48 Stunden zurücklag.  

Die Diagnose akuter Myokardinfarkt galt als gesichert, wenn mindestens zwei der 

folgenden drei Kriterien erfüllt waren:  

 eine Episode von infarkttypischem Brustschmerz von mindestens 20 

Minuten, 

 infarkttypische EKG-Veränderungen, die definiert waren als: 

a. entweder pathologische Q-Wellen 

b. oder ST-Strecken-Hebung  0.1 mV in mindestens zwei Extremitäten-

ableitungen oder  0.2 mV in mindestens zwei benachbarten 

Brustwandableitungen, 

 eine Erhöhung der Kreatinkinase oder des für das Myokard spezifischen Iso-

enzyms MB auf mehr als das zweifache des oberen Normbereiches. 

Als weiteres Einschlusskriterium mussten alle Patienten zum 

Randomisierungszeitpunkt beschwerdefrei sein. Die Patienten wurden über den 

Ablauf der Studie aufgeklärt und gaben schriftlich ihr Einverständnis, an der 

Randomisierung teilzunehmen.  
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3.3 Ausschlusskriterien 

Patienten, auf die mindestens eines der folgenden Kriterien zutraf, wurden nicht in 

die Studie eingeschlossen: 

 Patienten, die unter 18 oder über 80 Jahre alt waren, 

 persistierender Brustschmerz, 

 vorherige Thrombolyse im Rahmen des aktuellen Infarktes, 

 Malignome mit einer Lebenserwartung unter einem Jahr, 

 Herzinsuffizienz, 

 Lungenödem, 

 Blutungskomplikationen in der Anamnese, 

 kardiogener Schock nach den GUSTO I-Kriterien: systolischer Blutdruck 

unter 80mmHg, der sich unter der Gabe von Volumen nicht bessert oder eine 

Infusion von Katecholaminen nötig wurde, 

 Apoplex in den vergangenen drei Monaten, 

 Koronarintervention vor weniger als einem Monat, 

 Thrombozytenzahl unter 100000/mm3 oder über 700000/mm3, 

 Hämoglobin unter 10g/dl oder Hämatokrit unter 34%, 

 Leukozytenzahl unter 3000/mm3, 

 große Operationen innerhalb der letzten 30 Tage, 

 keine Möglichkeit am Ablauf und/oder Follow-up der Studie teilzunehmen, 

 Kontraindikation gegen antithrombotische Substanzen, die bei der koronaren 

Stentimplantation nötig werden (Clopidogrel, Abciximab), 

 vermutete oder bestehende Schwangerschaft, 

 früherer Einschluss in diese Studie. 
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3.4 Studiendesign 

Die Randomisierung erfolgte mittels eines verschlossenen Umschlags, der einer der 

beiden Behandlungsgruppen zugeteilt war und per Zufall gezogen wurde. Die 

Patienten wurden entweder der konservativen, oder der interventionellen Gruppe 

zugeteilt (siehe Abbildung 6). Die Person, die die Abfolge der 

Randomisierungsnummern entwarf, hatte mit Ablauf und Analyse der Studie nichts 

zu tun. 

 

Herzkatheter mit
Intervention und 

Abciximab

Interventionelle Therapie

Intensivüberwachung mit 
UFH/NMH für 
24 Stunden

Konservative Therapie

Heparin 5000 IE, ASS 500 mg
Clopidogrel 300-600 mg

Ticlopidin 500 mg

Sestamibi nach 5 bis 10 Tagen

Clopidogrel 75 mg/d  > 4 Wochen
Ticlopidin 500 mg/d  > 4 Wochen

 

Abbildung 6: Ablauf der Studie 

3.5 Therapie 

Alle Patienten erhielten einmalig Heparin 70 U/kg Körpergewicht (bis zu 5000 IE) 

intravenös als Bolus, 500 mg ASS und ein Loading entweder mit Clopidogrel 300 bis 

600 mg oder mit 500 mg Ticlopidin. Patienten beider Behandlungsgruppen wurden 

für mindestens 48 Stunden nach Einschluss in die Studie überwacht. 
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3.5.1 Interventionsgruppe 

In der interventionellen Behandlungsgruppe wurden die Patienten unverzüglich in 

ein Zentrum mit Herzkatheterlabor verlegt. In jedem einzelnen Fall wurde vom 

behandelnden Kardiologen die Entscheidung getroffen, ob der Patient eine perkutane 

koronare Intervention (mit oder ohne Stentimplantation) oder eine Bypass-Operation 

erhalten sollte, je nach Flow-Status, Lage und Schwere der Läsion. Bei den Patienten 

in der interventionellen Gruppe wurde eine Koronarangiographie durchgeführt und 

der linke Ventrikel dargestellt. Bei einer Stenose von über 70% in der 

infarktspezifischen Arterie wurde eine perkutane Koronarintervention durchgeführt. 

Wenn eine Stentimplantation nötig wurde, wurden MULTI-LINK Penta Stents 

empfohlen. Die Patienten erhielten außerdem den Glycoprotein IIb/IIIa Inhibitor 

Abciximab als i.v. Bolus 0,25 mg/kg Körpergewicht und anschließend kontinuierlich 

0,125 g/kg Körpergewicht bis zu einer Maximaldosis von 10 g/kg Körpergewicht 

pro Minute für 12 Stunden. Die postinterventionelle Therapie beinhaltete eine 

Thrombozytenaggregationshemmung mit Clopidogrel in einer täglichen Dosis von 

75 mg oder Ticlopidin 500 mg täglich für mindestens vier Wochen (empfohlen 

wurden sechs Monate) und Aspirin 200 mg bis 325 mg auf unbestimmte Zeit. Als 

Begleitmedikation waren -Blocker, ACE- Hemmer und Statine empfohlen.  

3.5.2 Abbruchkriterien für die Abciximabtherapie 

Die Therapie mit Abciximab wurde abgebrochen, wenn eines der folgenden Kriterien 

erfüllt wurde: 

 unkontrollierbare Blutungen, 

 Thrombozytenzahl unter 100000/mm3 mit einem Abfall auf mindestens 25% 

des Ausgangswertes, 

 Operationen. 
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3.5.3 Konservative Gruppe 

Patienten, die in den konservativen Arm randomisiert wurden, erhielten die Therapie, 

die auf der jeweiligen Intensivstation im entsprechenden Krankenhaus üblich war. 

Entsprechend dem Protokoll bekamen alle Patienten unfraktioniertes Heparin 

intravenös (12 U/kg Körpergewicht bis zu einem Maximum von 1000 IE/h) oder 

niedermolekulares Heparin subkutan für mindestens 24 Stunden. Sie erhielten 75 mg 

Clopidogrel täglich oder 500 mg Ticlopidin pro Tag für mindestens vier Wochen; 

wir empfahlen aber eine weitere Einnahme für sechs Monate sowie Aspirin für einen 

unbegrenzten Zeitraum. Dazu erhielten sie als Begleittherapie Heparin, -Blocker, 

ACE-Hemmer und Statine. 

3.5.4 Abbruchkriterien für den konservativen Arm 

Die konservative Therapie wurde durch eine Stentimplantation unterbrochen, wenn 

mindestens eines der folgenden Ereignisse eintrat: 

 neu aufgetretene Schmerzen in Ruhe oder bei Belastung, 

 erneute EKG-Veränderungen, 

 erneuter Anstieg der Kreatinkinase oder des Isoenzyms MB, 

 hämodynamische Instabilität, 

 lebensbedrohliche Arrhythmien, 

 Entwicklung eines Lungenödems, 

 mechanische Komplikationen, 

 belastungsinduzierte Ischämie im Belastungs-MIBI. 
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3.6 Studienendpunkte 

Der primäre Endpunkt der Studie war die szintigraphisch bestimmte Infarktgröße, 

also der Anteil des Perfusionsdefektes zu Beginn, der durch die jeweilige Therapie 

gerettet werden konnte. 

Sekundäre Endpunkte waren Tod jeglicher Ursache, Reinfarkt, Apoplex, 

Reintervention infolge von Ischämie oder Blutungskomplikationen. 

3.7 Definitionen 

Die randomisierten Patienten wurden wie folgt eingeteilt: 

Apoplex 

Ein Apoplex wurde dokumentiert, wenn plötzliche neurologische Defizite, wie 

Bewusstlosigkeit, Lähmungen, sensomotorische Störungen, Aphasien oder 

Krampfanfälle auftraten und mindestens 24 Stunden anhielten, für die es keine 

andere Erklärung gab. Dies wurde durch eine kraniale Computertomographie (CCT) 

oder eine Magnetresonanztomographie (MRT) des Schädels bestätigt. 

 

Ein Apoplex wurde weiter unterteilt in: 

Hämorrhagischer Apoplex (beinhaltete intraparenchymale, subarachnoidale und 

subdurale Hämatome) 

Ischämischer Apoplex  

Apoplex unbekannter Ursache (weder CCT oder MRT des Schädels noch Autopsie 

waren vorhanden). 

Blutung 

Als Blutung wurde das Auftreten von Blutungskomplikationen nach der 

Randomisierung der Patienten bezeichnet. Dabei wurden die Blutungslokalisation, 
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der Hämoglobin- und Hämatokrit-Abfall und die Anzahl der transfundierten 

Blutkonserven dokumentiert.  

Eine Blutung wurde weiter unterteilt in: 

Schwere Blutung  

Als schwere Blutung galt eine intrakranielle Blutung oder klinisch signifikante 

offensichtliche Zeichen einer Hämorrhagie mit einem Hämoglobinabfall von 

mindestens 50 g/L oder, wenn kein Hämoglobinwert vorhanden war, ein 

Hämatokritabfall von mindestens 15 %. 

Geringe Blutung 

Als geringe Blutung galt entweder ein nachgewiesener Blutverlust oder ein 

Hämoglobinabfall von 30 bis maximal 50 g/L (wenn kein Hämoglobinwert 

vorhanden war, ein Hämatokritabfall von 9 bis höchstens 15 %), wenn keine 

Blutungsstelle feststellbar war oder ein Hämoglobinabfall von  40 g/L (oder  12 % 

Abfall des Hämatokrits). 

Diabetes mellitus 

Zu Diabetikern wurde gerechnet,  

 wer unter einem vordiagnostizierten Diabetes mellitus litt,  

 wer unter Therapie mit oralen Antidiabetika oder Insulin stand,  

 oder, wessen Nüchternzucker (keine Nahrungsaufnahme in den letzten acht 

Stunden vor der Blutentnahme) in der Klinik zweimal über 140 mg/dl 

gemessen wurde. 

Familienanamnese der koronaren Herzerkrankung 

Eine positive Familienanamnese der koronaren Herzerkrankung wurde festgehalten, 

wenn ein Blutsverwandter ersten Grades (Elternteil, Geschwister oder leibliche 

Kinder) eine Angina pectoris, einen Myokardinfarkt oder einen plötzlichen Tod ohne 
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offensichtliche Ursache erlitten hatte (bei männlichen Verwandten vor dem 55., bei 

weiblichen Verwandten vor dem 65. Lebensjahr).  

Hypercholesterinämie 

Eine Hypercholesterinämie wurde dokumentiert, wenn der Patient bei Aufnahme 

einen Gesamtcholesterinwert von über 240 mg/dl aufwies oder schon zuvor mit 

einem Lipidsenker behandelt wurde. 

Hypertonie 

Als Hypertoniker galten Patienten, die einen systolischen Blutdruck von mindestens 

140 mmHg und/oder einen diastolischen Wert von über 90 mmHg zeigten. 

KILLIP-Klassifikation (Killip et al., 1967) 

Alle Patienten wurden bei Aufnahme in die Klinik körperlich untersucht und 

daraufhin nach Schweregrad der Herzinsuffizienz in die vier Stadien eingeteilt: 

Stadium I:  keine pulmonale Stauung, kein dritter Herzton; 

Stadium II:  Rasselgeräusche in weniger als 50% der Lungenabschnitte, dritter 

Herzton, erhöhter zentraler Venendruck; 

Stadium III:  Rasselgeräusche in mehr als 50% der Lungenabschnitte; 

Stadium IV:  Lungenödem, kardiogener Schock. 

Mehr-Gefäß-Erkrankung 

Signifikante Läsionen mit einer Lumeneinengung von mehr als 50% in mindestens 

zwei großen epikardialen Gefäßen in der Koronarangiographie wurden als Mehr-

Gefäß-Erkrankung bezeichnet. 

NYHA-Klassifikation der Herzinsuffizienz 

Klasse I: Keine Beeinträchtigung der Aktivität; Patienten haben keine Be- 

  schwerden bei normaler Belastung. 
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Klasse II: Mäßige, leichte Einschränkung der Belastbarkeit; Patienten fühlen 

  sich in Ruhe oder bei leichter Belastung wohl. 

Klasse III: Deutliche Einschränkung der Belastbarkeit; Patienten fühlen sich nur 

  in Ruhe wohl. 

Klasse IV: Jede physikalische Aktivität führt zu Unwohlsein, Symptome treten 

  auch in Ruhe auf. Patienten sind an Stuhl oder Bett gebunden. 

Raucher  

Raucher:  Jegliches Zigarettenrauchen innerhalb der letzten sechs Monate. 

Nichtraucher: Noch nie regelmäßiger Zigarettenkonsum (gemäß der WHO-Kriterien 

  auch Ex-Raucher, die vor mindestens zehn Jahren zu rauchen aufge-

  hört haben). 

Exraucher: Personen, die das Rauchen mindestens sechs Monate vor der Koronar-

  intervention aufgehört haben. 

Reinfarkt 

Als Reinfarkt galt eine Episode von typischem Brustschmerz zusammen mit neuen 

ST-Hebungen oder eine Erhöhung der Kreatinkinase bzw. ihres Isoenzyms MB um 

mehr als 50% des Ausgangswertes in mindestens zwei aufeinanderfolgenden 

Blutentnahmen auf mehr als das Dreifache des oberen Normwertes. 

Reinfarkte, die mit dem Eingriff in Zusammenhang stehen (innerhalb von 24 

Stunden nach PCI) 

Mindestens eines der folgenden Kriterien musste erfüllt sein: 

 eine CK-MB (oder eine CK, wenn die CK-MB nicht verfügbar war), die 

mindestens um den Faktor drei über dem oberen Normwert lag und, wenn die 

CK-MB (oder die CK) vor der PCI über dem oberen Normwert lag, sowohl ein 

Anstieg von mehr als 50% über den niedrigsten zuvor gemessenen Wert, als auch 
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ein dokumentierter Abfall der CK-MB (oder der CK) vor dem erneut vermuteten 

Myokardinfarkt. 

 neue infarkttypische EKG-Veränderungen, die definiert waren als: 

 entweder neue oder erneute ST-Hebungen von 0,2 mV (0,08 Sek. nach dem 

J-Punkt) in mindestens zwei aufeinander folgenden Brustwandableitungen 

oder  0,1 mV in mindestens zwei Extremitätenableitungen (eine ST-

Senkung in V1-V3 wird dabei wie eine ST-Hebung betrachtet, wenn 

angenommen wird, dass der erneute Myokardinfarkt posterior liegt). 

 oder das Auftreten von neuen pathologischen Q-Zacken ( 0,03 Sek. Dauer 

und  0,1 mV Tiefe in zwei aufeinander folgenden Brustwandableitungen 

oder in zwei benachbarten Extremitätenableitungen), die unabhängig vom 

ersten Myokardinfarkt sind (ein Anstieg der Amplitude der R-Zacke in V1-

V3 wird wie eine Q-Zacke betrachtet, wenn angenommen wird, dass der 

erneute Myokardinfarkt wahrscheinlich posterior liegt). 

 Pathologische Befunde eines neuen akuten Myokardinfarktes, die anscheinend 

nicht mit dem ersten Myokardinfarkt in Verbindung stehen. 

Stent-Verschluss 

Patienten, die sich mit Symptomen eines akuten Koronarsyndroms präsentierten und 

bei denen angiographisch ein kompletter Verschluss (TIMI-Fluss 0 oder 1) einer 

kürzlich erfolgreich eröffneten Arterie festgestellt wurde, hatten definitionsgemäß 

einen Stent-Verschluss. Dieser Verschluss könnte zum einen durch eine 

Stentthrombose, zum anderen durch eine Dissektion in der Nähe des Stents 

verursacht worden sein. 

Thrombozytopenie 

Thrombozytopenie war definiert als ein Abfall der Thrombozytenzahl auf Werte 

unter 20000/mm3. 
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TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction)- Fluss-Klassifikation (Chesebro 

et al., 1987) 

Diese Einteilung ermöglicht es, den Koronarfluss während einer 

Koronarangiographie mittels Kontrastmittelinjektion zu bestimmen. 

 

Grad 0: Keine Perfusion, kein anterograder Fluss von Kontrastmittel distal der 

Stenose. 

Grad 1: Penetration des Kontrastmittels ohne Perfusion, das Kontrastmittel 

penetriert die Stenose, wird aber nicht weiterverteilt und füllt das 

Koronargefäß nicht aus. 

Grad 2: Partielle Perfusion, das Kontrastmittel passiert die Stenose und füllt 

das dahinter liegende Koronargefäß aus, wird aber langsamer verteilt 

als proximal der Stenose und in anderen Koronararterien. 

Grad 3: Komplette Perfusion, der anterograde Fluss und die Clearance des 

Kontrastmittels sind im betroffenen Gefäß gleich schnell wie proximal 

der Stenose und in nicht betroffenen Koronararterien. 

Zustand nach Myokardinfarkt 

Damit ein Zustand nach Myokardinfarkt dokumentiert wurde, muss ein Patient 

mindestens eines der folgenden Kriterien erfüllen: 

 Ältere medizinische Aufzeichnungen bestätigen, dass der Patient bereits einen 

Myokardinfarkt erlitten hat. 

 Q-Wellen in mehr als zwei aufeinanderfolgenden Ableitungen, die 0.03sec 

dauern und 0,1mV tief sind. 

 Vorgeschichte eines ischämischen Schmerzes, der eine Hospitalisierung von 

mindestens einer Woche zur Folge hatte, wobei bei dem Patienten die Diagnose 

Myokardinfarkt gestellt wurde. 
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3.8 Follow-up 

3.8.1 Szintigraphische Untersuchung 

Alle Patienten erhielten fünf bis zehn Tage nach dem Infarktereignis eine Injektion 

von 99mTc Sestamibi und dann eine Single Photon Emission Computed Tomographie 

(SPECT) Untersuchung in Ruhe. So konnte mit Hilfe des Sestamibis die 

durchschnittliche Infarktgröße nach fünf bis zehn Tagen bestimmt werden. Dies 

wurde als primärer Endpunkt der Studie definiert. 

3.8.2 Klinische Überwachung 

Alle Patienten wurden während ihres Krankenhausaufenthalts überwacht und es 

wurden regelmäßig Blutentnahmen durchgeführt. Kreatinkinase, das 

myokardspezifische Isoenzym MB, Troponin T, Thrombozytenzahl und Hämoglobin 

wurden bei Aufnahme, anschließend 8, 16 und 24 Stunden nach Randomisierung 

sowie dann täglich bestimmt, bis keine erhöhten herzspezifischen Enzyme mehr 

nachweisbar waren. Alle Infarktpatienten erhielten Elektrokardiogamme bei 

Aufnahme und dann mindestens alle 24 Stunden. In der Interventionsgruppe wurde 

die Punktionsstelle in der Leiste mittels Duplexsonographie am Tag nach der 

Herzkatheteruntersuchung nachkontrolliert, um etwaige lokale Komplikationen an 

der Arteria femoralis zu erkennen. 

3.8.3 Patientennachsorge 

Wir kontaktierten die Patienten 30 Tage, sechs Monate und ein Jahr nach 

Randomisierung entweder telefonisch oder schriftlich. Wenn sie auf diesem Weg 

nicht erreicht werden konnten, wandten wir uns an den vom Patienten angegebenen 

Hausarzt. Wir erfragten den aktuellen Zustand des Patienten, Komplikationen seit 

Entlassung aus der Klinik, wie Rehospitalisation, Reinfarkt, Apoplex oder 
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Blutungskomplikationen und ob die Medikamenteneinnahme weitergeführt wurde. 

Außerdem wurden andere Ereignisse wie Blutungskomplikationen, 

Thrombozytopenien oder vaskuläre Komplikationen dokumentiert. Nach sechs 

Monaten wurden die Patienten in die Klinik einbestellt, um nochmals eine 

Herzkatheteruntersuchung durchzuführen, so dass Restenosen frühzeitig erkannt 

werden konnten. 

Alle in der Follow-up Phase gesammelten Informationen wurden in eine Datenbank 

eingegeben. 

3.9 Statistische Analyse 

3.9.1 Fallzahlschätzung 

Die benötigte Patientenzahl errechnete sich auf Basis einer Schätzung der 

Stichprobengruppen für die Infarktgröße. 

Bei einem früheren Patientenkollektiv mit akutem Myokardinfarkt, einem 

Symptombeginn mindestens 12 Stunden vor Klinikaufnahme und mit einer 

konservativen Behandlungsstrategie im Deutschen Herzzentrum in München lag die 

Infarktgröße bei 20 ± 16% (Mittelwert ± Standardabweichung) des linken Ventrikels. 

Bei Patienten, die eine Koronarintervention erhielten, wurde eine Reduktion der 

Infarktgröße um mindestens 30% erwartet. Das á-Level wurde auf 0,05 festgesetzt 

und die Studie damit so konzipiert, dass mit einer Wahrscheinlichkeit von 90% der 

Unterschied zwischen den beiden Gruppen signifikant war. Somit ergab sich eine 

Patientenzahl von 150 pro Gruppe. Um Ausfälle bei der szintigraphischen Messung 

der Infarktgröße auszugleichen, wurden 182 Patienten in den invasiven und 183 in 

den konservativen Arm randomisiert. 
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3.9.2 Testverfahren  

Alle Analysen wurden auf einer Intention-to-treat Basis angefertigt, wobei die Daten 

aller randomisierter Patienten auch verwendet wurden. Da ein Großteil der Daten 

nicht normalverteilt war, wurde als Darstellung der Median (Interquartilsabstand) 

gewählt. Kategorische Daten wurden als Zahlen oder Verhältnisse in Prozent 

angegeben. Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen wurden mit Hilfe des 2-

Tests oder des exakten Fisher-Test für kategorische Zahlen und des Wilcoxon-Test 

für kontinuierliche Zahlen bestimmt. Für Überlebenskurven wurde die Methode nach 

Kaplan-Meier verwendet. Um zu entscheiden, ob der Unterschied zwischen beiden 

Gruppen hinsichtlich des Überlebens der Patienten signifikant war, wurde der log-

rank-Test angewandt. Unterschiede mit einem p-Wert kleiner 0,05 wurden als 

signifikant festgesetzt. Die statistischen Analysen wurden mit S-Plus, Version 4.5 

durchgeführt (S-PLUS, Insightful Corp, Seattle, Wash, USA). 
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4 Ergebnisse 

Im Zeitraum zwischen 23. Mai 2001 und 25. Dezember 2004 stellten sich 2453 

Patienten mit akuten Myokardinfarkt und einem Zeitintervall von höchstens 48 

Stunden zwischen Schmerzbeginn und Aufnahme im Krankenhaus in den oben 

genannten Kliniken vor. 1802 Patienten kamen vor Ablauf des 12 Stunden Intervalls 

und wurden aus diesem Grund nicht in die Studie eingeschlossen. Von den restlichen 

651 wurden 286 herausgenommen, davon 148 aufgrund von zutreffenden 

Ausschlusskriterien. 138 Patienten wollten nicht an der Studie teilnehmen. So ergibt 

sich eine randomisierte Patientenzahl von 365. Wie oben bereits erwähnt wurden 182 

Patienten der invasiven, 183 der konservativen Gruppe zugeteilt (siehe Abbildung 7). 

Das Ruhesestamibi konnte bei insgesamt 347 Patienten durchgeführt werden (95,1% 

des gesamten Patientenkollektivs), im Mittel 7,1 Tage nach Randomisierung (6,2 bis 

8,7 Tage) in der invasiven Gruppe und 7,3 Tage (5,8 bis 8,4 Tage) in der 

konservativen Gruppe (p=0,56). In der invasiven Gruppe erhielten acht Patienten 

keine SPECT-Untersuchung: in zwei Fällen aufgrund von technischen 

Schwierigkeiten, vier Patienten verweigerten die Untersuchung und zwei verstarben 

innerhalb der ersten zehn Tage. Insgesamt wurde der primäre Endpunkt also 174 mal 

erreicht. 

In der konservativen Gruppe erhielten zehn Patienten kein Ruhesestamibi. Zwei 

Patienten waren hämodynamisch instabil, so dass die Untersuchung mit einem zu 

hohen Risiko verbunden gewesen wäre. Auch in dieser Gruppe gab es in zwei Fällen 

technische Probleme und drei Patienten, die die Untersuchung nicht durchführen 

lassen wollten. In dieser Gruppe starben drei Patienten vor Ablauf der fünf bis zehn 

Tage. Somit wurde der primäre Endpunkt in dieser Gruppe 173 mal erreicht. 

Das klinische Follow-up nach 30 Tagen konnte bei allen 365 Patienten erhoben 

werden und somit war der sekundäre Endpunkt der Studie bei 182 bzw. 183 

Patienten erreicht. 
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2453 Patienten mit STEMI  48 h

365 Patienten randomisiert

1802 nicht eingeschlossen, 
STEMI  12 h

183 in der 
konservative Gruppe

182 in der 
invasiven Gruppe

174 mit SPECT 
(Primärer Endpunkt)

8 kein SPECT
2 Tod
2 Technische Gründe
4 Ablehnungen

10 kein SPECT
3 Tod
2 Hämodynamisch

instabil 
2 Technische Gründe
3 Ablehnungen

173 mit SPECT 
(Primärer Endpunkt)

182 mit 30-Tage FU 
(Sekundärer Endpunkt)

183 mit 30-Tage FU 
(Sekundärer Endpunkt)

651 STEMI >12 h

286 ausgeschlossen
148 Ausschlusskriterien

138 Ablehnungen

 

Abbildung 7: Studienablaufdiagramm  
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4.1 Abbruch der konservativen Therapie 

In der konservativen Gruppe wurde bei 15 von 173 Patienten eine Intervention 

durchgeführt, bevor das zweite Sestamibi nach fünf bis zehn Tagen durchgeführt 

worden war (8,2%). Bei sieben Patienten traten erneut Brustschmerzen auf, vier 

entwickelten eine Herzinsuffizienz, ein Patient bekam eine maligne Arrhythmie, 

einmal war es eine Patientenentscheidung und zweimal die Entscheidung des 

behandelnden Arztes eine Intervention durchzuführen. 

4.2 Klinische Charakteristika 

Die Baseline-Charakteristika ergaben, wie die Tabelle 1 zeigt, keine signifikanten 

Unterschiede hinsichtlich Alter der Patienten, Frauenanteil, Anzahl der Diabetiker 

und der Raucher, Patienten mit Hypercholesterinämie, in Bezug auf Zustand nach 

Myokardinfarkt oder Bypass-Operation in der Anamnese, Blutdruckwerte und 

Herzfrequenz, Infarktlokalisation, und Killip-Klassifikation. Auch das Zeitintervall 

zwischen Schmerzbeginn und Aufnahme in das jeweilige Krankenhaus ist in beiden 

Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. 
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Tabelle 1: Baseline-Charakteristika  

Charakteristika Invasive  

Gruppe 

(n = 182) 

Konservative Gruppe 

(n = 183) 

p-Wert 

Alter, Jahre 65,7 (57,7-73,6) 67,1 (55,1-73,7) 0,98 

Frauen 48 (25,8) 47 (25,6) 0,88 

Hypertonie 102 (56,0) 92 (50,0) 0,27 

Diabetes 43 (23,6) 44 (24,0) 0,92 

Raucher 62 (34,1) 68 (37,1) 0,54 

Hypercholesterinämie 99 (54,3) 94 (51,4) 0,56 

Z.n. Myokardinfarkt 16 (8,8) 17 (9,3) 0,87 

Z.n. Bypass-Operation 7 (3,8) 10 (5,5) 0,46 

BMI, kg/m2  26,9 (25,1-29,8) 27,0 (24,6-29,6) 0,93 

Infarktlokalisation   0,72 

    anterior 68 (37,4) 69 (37,7)  

    inferior 65 (35,7) 71 (38,8)  

    lateral 49 (26,9) 43 (23,5)  

Killip-Klasse   0,87 

    I 148 (81,3) 150 (82,0)  

    II 34 (18,7) 33 (18,0)  

Herzfrequenz, Schläge/min 72 (61-85) 75 (62-89) 0,2 

Blutdruck, mm Hg    

    systolisch 140 (120-150) 135 (120-150) 0,21 

    diastolisch 80 (70-85) 80 (70-85) 0,78 

Schmerzbeginn bis Aufnahme, 

Zeitintervall, Stunden  
22,5 (14,5-39,4) 22,5 (14,3-35,3)  

Schmerzbeginn bis 

Randomisierung, Zeitintervall, 
23.4 (16,1-39,7) 23,2 (15,9-36,4) 0,59 

Die Zahlen stellen Medianwerte [25te; 75te Perzentile] oder Prozentwerte (%) dar. 



Ergebnisse 38 

 

4.3 Primärer Endpunkt 

Die als primärer Endpunkt gewählte Infarktgröße im Bezug auf die Größe des linken 

Ventrikels lag in der invasiven Gruppe im Durchschnitt bei 8% (2,0 bis 15,8% des 

linken Ventrikels) und in der konservativen Gruppe bei 13% (3,0 bis 27,0% des 

linken Ventrikels). Mit einem p-Wert von 0,0002 ist der Unterschied zwischen 

beiden Gruppen signifikant. Dargestellt als Mittelwert ± Standardabweichung war 

die Infarktgröße 11,6 ± 13,4% des linken Ventrikels in der invasiven Gruppe und 

18,4 ± 18,0% des linken Ventrikels in der konservativen Gruppe. Folglich liegt die 

durchschnittliche Differenz der endgültigen Infarktgröße zwischen der invasiven 

Gruppe und der konservativen Gruppe bei -6,8% des linken Ventrikels (95% 

Konfidenzintervall: -10,2 bis -3,5% des linken Ventrikels). Betrachtet man nur die 

Patienten in der konservativen Gruppe, die keine perkutane koronare Intervention vor 

der SPECT- Untersuchung erhielten, liegt die endgültige Infarktgröße bei 12% des 

linken Ventrikels (3,0 bis 26,8% des linken Ventrikels). So errechnet sich ein p-Wert 

von 0,0009 im Vergleich zur invasiven Gruppe. Beschränkt man die Auswertung auf 

die Patienten, die keinen Myokardinfarkt in der Anamnese angegeben haben, so lag 

die endgültige Infarktgröße bei 7% des linken Ventrikels (2,0 bis 14,0% des linken 

Ventrikels) in der invasiven Gruppe gegenüber 12,0% des linken Ventrikels (3,0 bis 

26,7% des linken Ventrikels) in der konservativen Gruppe. Der p-Wert liegt bei 

0,0001. 

4.4 Sekundärer Endpunkt 

In der konservativ behandelten Gruppe verstarben sieben Patienten (3,8%) innerhalb 

des 30 Tage Intervalls nach Randomisierung. In der mit Intervention behandelten 

Gruppe konnten drei nicht gerettet werden (1,6%). 

Die kombinierte Inzidenz von Tod und Reinfarkt ereignete sich in der konservativen 

Gruppe 11 mal (6,0%), in der interventionellen 8 mal (4,4%). 
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60 Patienten (32,8%) in der konservativen Gruppe und zwei (1,1%) in der 

interventionellen Gruppe wurden innerhalb des 30 Tage Intervalls interveniert bzw. 

reinterveniert. 

 

Tabelle 2: Sekundäre Endpunkte  

 konservative 

Gruppe 

n=182 

interventionelle 

Gruppe 

n=183 

p-Wert 

Tod, (%) 7 (3,8) 3 (1,6) 0,21 

Tod/Reinfarkt, (%) 11 (6) 8 (4,4) 0,49 

Apoplex, (%) 1 0  

Blutungen, (%) 2 (1,1) 6 (3,3) 0,28 

Thrombopenie, (%) 0 2 (1,1) 0,5 

Die Daten stellen Prozentwerte dar. 

 

Im gesamten Patientenkollektiv ereignete sich ein einziger nicht tödlicher Apoplex 

ischämischer Genese. Dieser Patient war konservativ behandelt worden. 

Blutungskomplikationen ereigneten sich zweimal in der konservativen Gruppe 

(1,1%) und sechsmal in der mit Intervention behandelten Gruppe (3,3%). 

Zwei Patienten entwickelten im Laufe des Krankenhausaufenthaltes eine 

Thrombozytopenie. Beide Patienten waren in die Interventionsgruppe randomisiert 

worden (1,1%). 

Hinsichtlich der sekundären Endpunkte ergab sich in keinem der genannten Punkte 

ein signifikanter Unterschied. 
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Tabelle 2 zeigt die kumulative Inzidenz des sekundären Endpunktes Tod, Reinfarkt 

oder Apoplex innerhalb der ersten 30 Tage nach Randomisierung. Sie lag bei 4,4% 

(acht Patienten) in der invasiv behandelten Gruppe und bei 6,6% bei den konservativ 

behandelten Patienten (12 Patienten). Somit ergab sich ein relatives Risiko von 0,7 

(95% Konfidenzintervall, 0,3 bis 1,69). Mit einem p-Wert von 0,37 sind die beiden 

Gruppen zwar nicht signifikant unterschiedlich, es zeigt sich jedoch eine Tendenz zu 

weniger Komplikationen bei den invasiv behandelten Patienten. 
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Abbildung 8: Kumulative Inzidenz von Tod, Reinfarkt oder Apoplex innerhalb der 

ersten 30 Tage nach Randomisierung 
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Tabelle 3: Infarktcharakteristika 

Charakteristika Invasive Gruppe  

(n = 182) 
Linksventrikuläre Auswurf-Fraktion, (%) 50,0 (41,7-56,0) 

Infarktgefäß  

    LAD 69 (37,9) 

    LCx 53 (29,2) 

    RCA 57 (31,3) 

    Venöser Bypass 3 (1,6) 

Initialer TIMI Fluss  

    0 90 (49,5) 

    1 13 (7,1) 

    2 42 (23,1) 

    3 37 (20,3) 

Kollateralen  

    0 129 (71,0) 

    1 33 (18,1) 

    2 14 (7,7) 

    3 6 (3,2) 

Gefäßgröße, mm 2,66 (2,38-3,08) 

Initialer Durchmesser der Stenose, (%) 100,0 (68,5-100) 

Therapie  

    Stentimplantation 159 (87,4) 

    Ballonangioplastie 13 (7,2) 

    Aortokoronare Bypass-Op 7 (3,8) 

    Medikamentöse Therapie 3 (1,6) 

Postinterventioneller TIMI Fluss-Grad  

    0 3 (1,6) 

    1 7 (3,8) 

    2 13 (7,2) 

    3 159 (87,4) 

Endgültiger Durchmesser der Stenose, (%) 8,7 (5,0-13,1) 

Alle Daten sind absolute Zahlen (%), Mittelwert  Standardabweichung oder Median [25te; 75te 

Perzentile]. 
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5 Diskussion 

Die Therapie für Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die das Krankenhaus erst 

mehr als 12 Stunden nach Symptombeginn erreichen, stellt eine Herausforderung 

und ein bis heute ungelöstes Problem dar. Dies liegt zum einen daran, dass eine 

große Zahl an Patienten betroffen ist (Barron et al., 1998; Rogers et al., 2000; Eagle 

et al., 2002; Cohen et al., 2003). Die Effektivität der Thrombolyse aber nimmt 

andererseits in Abhängigkeit von der Zeit rapide ab (EMERAS (Estudio 

Multicentrico Estreptoquinasa Republicas de America del Sur) Collaborative Group, 

1993; LATE, 1993). Somit entwickelt sich der klinischen Verlauf für diese Patienten 

oft unvorteilhaft (French et al., 1996). Außerdem gibt es keine Studien, die 

untersuchen, ob die mechanische Reperfusion bei diesen Patienten von Nutzen ist. 

Zum heutigen Zeitpunkt gibt es keinen Beleg dafür, dass eine Reperfusionsstrategie 

bei der Mehrheit der Patienten, die sich erst 12 Stunden nach Symptombeginn 

vorstellen, noch sinnvoll ist. Deswegen wird in den aktuellen Behandlungsrichtlinien 

des American College of Cardiology und der American Heart Association Task 

Force on Practice Guidelines für diese Patienten keine Reperfusionstherapie 

empfohlen (Antmann et al., 2004).  

 

Eine nicht randomisierte Studie der Universität von Michigan konnte zeigen, dass bei 

Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die sich 6 bis 48 Stunden nach Einsetzen der 

Symptome einer PTCA unterzogen, die Krankenhausmortalität im Durchschnitt bei 

13,7% lag (Ellis et al., 1989). Dabei hatte eine erfolgreiche PTCA eine 

Krankenhausmortalität von 5,5% zur Folge, während diese bei einem Misserfolg eine 

hohe Letalität von 43% hatte. 

Daraufhin untersuchten drei randomisierte Studien mit 44 bis 212 Patienten den 

Nutzen der PTCA bei akutem Myokardinfarkt, die sich nach Symptombeginn erst 

spät vorstellten (Dzavik et al., 1994; Horie et al., 1998; Steg et al., 2004). 
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Die Ergebnisse dieser Studien sollten allerdings kritisch betrachtet werden, da laut 

Behandlungsrichtlinien Patienten mit akutem Myokardinfarkt eigentlich umgehend 

angemessen behandelt werden sollten, in diesen Fällen die mechanische Reperfusion 

aber erst acht bis einundzwanzig Tage nach dem Infarkt durchgeführt wurde.  

Andere kürzlich erschienene randomisierte Studien konnten zeigen, dass die PCI bei 

nicht lysefähigen Patienten von Nutzen ist (McCullough et al., 1998; Kastrati et al., 

2004). Ergebnisse aus großen Registerstudien konnten eine geringere Mortalität 

durch Anwendung der PCI bei Patienten mit einem mehr als 12 Stunden 

zurückliegenden Symptombeginn zeigen. Dabei wurden aber möglicherweise 

systematische Fehler bei der Zuteilung der Patienten gemacht, so dass die Patienten 

mit einem niedrigeren Risiko bevorzugt mit mechanischer Reperfusion behandelt 

wurden (Zahn et al., 2001; Elad et al., 2002). Dies könnte die klinischen Ergebnisse 

beeinflusst haben und sollte deswegen mit Hilfe randomisierter Studien überprüft 

werden.  

Man weiß, dass Veränderungen oder Dosiserhöhungen bei der antithrombotischen 

Therapie für nicht lysefähige Patienten keinen messbaren Vorteil bringen, wenn 

diese keine PCI erhalten (Cohen et al., 2003). Es gibt also zur Zeit keine eindeutigen 

Daten, auf deren Basis die Behandlungsrichtlinien für Patienten mit akutem 

Myokardinfarkt, die sich erst nach mehr als 12 Stunden nach Symptombeginn 

vorstellen, verbessert werden könnten. Aus diesem Grund wurde die BRAVE-2 

Studie durchgeführt. 

In die BRAVE-2 Studie wurden 365 Patienten mit akutem Myokardinfarkt 

eingeschlossen, die gemäß der aktuellen Richtlinien für eine Reperfusionstherapie 

nicht geeignet waren. Die Hälfte der Patienten wurden in den invasiven Arm der 

Studie randomisiert und erhielten sofort eine diagnostische Angiographie, die in den 

meisten Fällen zu einer perkutanen koronaren Rekanalisation führte. Der Rest der 

Patienten erhielt eine konservative medikamentöse Therapie, wie sie in den aktuellen 

Behandlungsrichtlinien bisher empfohlen wird. 
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In dieser ersten prospektiven Studie, die sich mit diesem Thema befasst, konnten 

auch charakteristische Daten über diese Patientenpopulation gewonnen werden.  

Es ist bekannt, dass Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die sich erst spät in der 

Klinik vorstellen, öfter aus der Unterschicht kommen und einen geringeren 

Bildungsstand aufweisen. Es handelt sich dabei häufiger um Frauen und Diabetiker 

oder um Patienten, die in der Vergangenheit öfter über Angina pectoris geklagt 

hatten. Seltener hatten diese Patienten in der Vorgeschichte schon einmal einen 

Myokardinfarkt, eine Bypass-Operation oder eine perkutane koronare Intervention. 

ImVergleich zu den Patienten, die eine Klinik früh erreichen, haben diese Patienten 

einen niedrigeren Killip-Wert (Weaver et al., 1995; van't Hof et al., 1998; Mumford 

et al., 1999; Sheifer et al., 2000).  

Diese Studie liefert außerdem ergänzende Informationen in Bezug auf die 

Infarktgröße und die angiographischen Merkmale dieser Patienten. Die 

szintigraphisch bestimmte Infarktgröße ist in der konservativen Gruppe kleiner als 

die Infarktgröße, die im Durchschnitt bei den Patienten gemessen wird, welche sich 

innerhalb der ersten zwölf Stunden vorstellen (Schömig et al., 2000; Kastrati et al., 

2002; Gibbons et al., 1993). Dementsprechend erscheint das Verhältnis der Patienten 

mit TIMI-Fluss Grad null oder eins in der invasiv behandelten Gruppe kleiner als das 

in vorangegangenen Studien gemessene Verhältnis, bei denen Infarktpatienten 

eingeschlossen wurden, die innerhalb von 12 Stunden nach Symptombeginn eine 

Klinik erreichten (Schömig et al., 2000; Stone et al., 2002). 
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6 Limitationen der Studie 

Die Kernaussage dieser Studie lautet, dass bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt 

und einem Symptombeginn mindestens 12 Stunden vor Klinikaufnahme ohne 

persistierende Symptome eine invasive Strategie, die im Wesentlichen auf einer 

mechanischen Reperfusion in Verbindung mit einer koronaren Stentimplantation 

basiert, mit einer kleineren Infarktgröße einhergeht, wenn man diese mit der derzeit 

empfohlenen konservativen Therapieform vergleicht.  

Der in der invasiven Gruppe beobachtete Trend von besseren klinischen Ergebnissen 

30 Tage nach der Randomisierung sollte vorsichtig bewertet werden, da die Anzahl 

der Patienten begrenzt war und die Beurteilung der klinischen Ereignisse aufgrund 

der fehlenden Power nur eingeschränkt möglich ist. Die Therapie des akuten 

Myokardinfarktes hat sich im Laufe der letzten Jahrzehnte deutlich verbessert. 

Deswegen müsste eine sehr große Patientenzahl in die Studien eingeschlossen 

werden, um signifikant unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich des Endpunktes 

Mortalität zu erhalten. Da dies einen enormen Anstieg der Patientenzahl und damit 

auch der Kosten mit sich bringt, wird inzwischen stattdessen die Infarktgröße als 

Endpunkt bestimmt (Gibbons et al., 2005). Die szintigraphisch bestimmte 

Infarktgröße liefert außerdem sehr wichtige Informationen für die Prognose der 

Patienten und ist wegen ihrer Genauigkeit als Maß für die Effektivität der 

Reperfusion in Studien mit Infarktpatienten hoch geschätzt (Gibbons et al., 2000). 

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass eine signifikante Reduktion der 

Infarktgröße erreicht werden kann, wenn bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt 

und einem Symptombeginn über 12 Stunden unverzüglich nach der Ankunft der 

Patienten in einer Klinik eine invasive Reperfusionstherapie eingeleitet wird.  

Allerdings weiß man nicht, in welchem Ausmaß die systematische Verabreichung 

des Glycoprotein IIb/IIIa Inhibitors Abciximab in der invasiven Gruppe die 

Ergebnisse beeinflusst hat. Wie Neumann et al. zeigen konnten, haben Glycoprotein 

IIb/IIIa Inhibitoren einen zusätzlichen positiven Effekt, wenn sie Patienten mit 
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akutem Myokardinfarkt bei perkutanen koronaren Interventionen innerhalb von 12 

Stunden verabreicht werden (Neumann et al., 1998). Somit könnten sie auch die 

Wirksamkeit einer mechanischen Reperfusion mehr als 12 Stunden nach 

Symptombeginn verbessern.  

Verschiedene Mechanismen und Einflussfaktoren können dabei helfen, die 

Ergebnisse dieser Studie zu erklären. Experimentelle (Kimura et al., 2005) und 

klinische Studien (Sabia et al., 1992; Milavetz et al., 1998) haben gezeigt, dass 

Myokard auch 12 Stunden nach Verschluss der Koronararterie bzw. nach dem 

Einsetzen der Symptome noch lebensfähig sein kann.. Eine bereits vorhandene 

Ischämie (Kloner et al., 1998), ein weiterhin vorhandener restlicher Blutfluss in der 

vom Infarkt betroffenen Arterie (Milavetz et al., 1998) oder schon bestehende 

Kollateralen (Rentrop et al., 1998) können eine komplette Nekrose verhindern und 

Herzmuskelgewebe am Leben erhalten (Sawyer et al., 2002; Heusch et al., 2004). 

Darüber hinaus ist es möglich, dass gerade noch lebendiges Myokard in der 

betroffenen Herzregion in einem labilen Gleichgewicht zwischen Überleben und 

Apoptose existiert. Abbate et al. konnten zeigen, dass eine bestehende Okklusion der 

vom Infarkt betroffenen Arterie in Verbindung mit einer erhöhten myokardialen 

Apoptose steht (Abbate et al., 2002).  

All diese Studien untermauern die Vermutung, dass auch noch lange nach dem 

Einsetzen der ersten Symptome lebendiges Myokard vorgefunden und damit auch 

gerettet werden kann, wenn durch die Reperfusionstherapie der Blutfluss und damit 

die Versorgung des Herzmuskelgewebes erfolgreich wiederhergestellt wird. 
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7 Schlussfolgerung 

Somit zeigt die Studie, dass ein invasiver Therapieansatz basierend auf 

Stentimplantation in Verbindung mit einer Gabe von Abciximab die Infarktgröße bei 

Patienten mit akutem Myokardinfarkt ohne persistierende Symptome auch noch 12 

bis 48 Stunden nach Einsetzen der Symptome verringern kann. Dieses Ergebnis 

liefert somit ein weiteres Argument für den Einsatz einer invasiven Strategie und 

verdient besondere Beachtung, wenn die zur Zeit bestehenden 

Behandlungsrichtlinien für diese Patientengruppe neu festgesetzt werden. 

Hinsichtlich des sekundären Endpunktes Tod, Reinfarkt und Apoplex konnte 

lediglich eine Tendenz, jedoch kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. 
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8 Zusammenfassung 

Es gibt keine Studien über den Einfluss der perkutanen koronaren Intervention bei 

Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die sich erst mehr als 12 Stunden nach 

Symptombeginn vorstellen. Die aktuellen Richtlinien empfehlen keine 

Reperfusionstherapie für diese Patienten. 

Ziel dieser internationalen, multizentrischen, randomisierten Studie war es 

herauszufinden, ob eine unverzügliche invasive Therapie bei diesen Patienten mit 

einer Reduktion der Infarktgröße einhergeht. 

Die Patienten wurden in eine von zwei Behandlungsstrategien randomisiert: die 

invasive Therapie mit koronarer Stentimplantation und Abciximab oder die bisher 

empfohlene konservative Behandlung. 

Primärer Endpunkt der Studie war die endgültige Infarktgröße, bestimmt durch eine 

SPECT-Untersuchung mit 99mTc Sestamibi fünf bis zehn Tage nach Randomisierung. 

Als sekundäre Endpunkte wurden Tod, Reinfarkt und Apoplex definiert. 

365 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. Davon erhielten 183 die 

konservative und 182 die invasive Therapie. Die endgültige Infarktgröße als primärer 

Endpunkt war bei den invasiv behandelten Patienten mit 8% versus 13% in der 

konservativen Gruppe signifikant geringer (p=0,0002). Der sekundäre Endpunkt Tod, 

Reinfarkt und Apoplex ereignete sich bis 30 Tage nach der Randomisierung acht mal 

in der invasiven (4,4%) und 12 mal (6,6%) in der konservativen Gruppe (relatives 

Risiko 0,7; 95% Konfidenzintervall, 0,3 zu 0,6; p=0,37). 

Die Studie kommt somit zu dem Schluss, dass eine koronare Stentimplantation mit 

Abciximab die Infarktgröße bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die sich 12 bis 

48 Stunden später ohne persistierende Symptome vorstellen, signifikant senkt. 
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