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1. ABKURZUNGEN
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Angiotensin-converting-enzyme-Inhibitoren
Aortocoronare Bypass-Operation (coronary artery bypass
grafting)
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international normalized ratio

Koronare Herzerkrankung

left anterior descendens artery

Ramus circumflexus (left circumflex coronary artery)
linker Ventrikel

Ungunstiges kardiovaskulares Ereignis (major adverse
cardiovascular event)

Myokardinfarkt
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Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung (non ST-elevation
myocardial infarction)
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Perkutane transluminale Koronarangioplastie

Rechte Koronararterie

Referenzdurchmesser (reference diameter)
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Thrombolysis in Myocardial Infarction

(Koronarflussklassifikation nach der TIMI-Research-Gruppe)



2. HINTERGRUND

21 Epidemiologie

In Deutschland erleiden jedes Jahr circa 280.000 Menschen einen akuten Myokard-
infarkt. FUr 80.000 Menschen verlauft dieser tddlich. Dank verbesserter Behand-
lungsmethoden hat die Krankenhaussterblichkeit in den letzten Jahrzehnten zwar
leicht abgenommen, ein Drittel der Gesamtmortalitat entfallt jedoch immer noch auf
die Hospitalphase. Die restlichen zwei Drittel liegen zeitlich in der prahospitalen
Phase (Hamm 2004). Insgesamt ist die koronare Herzkrankheit die haufigste Todes-
ursache in den Industrielandern. In 25% der Falle stellt der akute Myokardinfarkt die
Erstmanifestation einer KHK dar (Herold 2006).

2.2 Pathophysiologie des akuten Koronarsyndroms

Unter akutem Koronarsyndrom werden die instabile Angina pectoris, der Nicht-Q-
Wellen-Myokardinfarkt, der Q-Wellen- bzw. ST-Hebungsmyokardinfarkt und auch der
plotzliche Herztod als erste und einzige Manifestation zusammengefasst.

Ein akutes Koronarsyndrom ist nahezu immer durch eine pl6tzliche Reduktion des
koronaren Blutflusses in einem arteriosklerotisch veranderten Gefald durch Throm-
busbildung mit oder ohne begleitende Vasokonstriktion verursacht (Falk 1995).

Eine arteriosklerotische Plaque resultiert aus einer chronischen Entziundungsreak-
tion, sowie Wachstum, Degeneration, Nekrosebildung, Kalzifizierung und
Thrombusbildung, an der u. a. Endothel, Monozyten bzw. Makrophagen und glatte
Muskelzellen beteiligt sind (Falk 1995). Voraussetzung ist aber auch eine
endotheliale Dysfunktion, die durch die bekannten kardiovaskularen Risikofaktoren
entsteht. Primar dringt LDL-Cholesterin in die Intima ein, was wiederum durch
Ausschittung von Adhasionsmolekilen durch die Endothelzellen zur Einlagerung
von Monozyten, die sich spater in Makrophagen differenzieren, flihrt. Durch diese
produzierte Zytokine (u. a. Tumornekrosefaktor a) werden glatte Muskelzellen (SMC)
stimuliert. Dieser Plaquekern aus Lipiden, Makrophagen und Lymphozyten wird vom
GefalRlumen durch eine Schicht aus glatten Muskelzellen, der sog. fibrotischen

Kappe, getrennt (Davies 2000).



Man unterscheidet stabile von instabilen oder vulnerablen Plaques, die charak-
terisiert sind durch niedrigen Gehalt an SMC und Matrix und hohen Anteil an

Entzindungszellen und Lipiden (Davies 1996).

In beinahe 75% aller akuten Myokardinfarkte ist die Ursache eine Plaqueruptur oder
—erosion einer instabilen Plaque und anschlieRende Thrombusbildung (Falk 1995).
Dort, wo nach Plaqueruptur subendotheliale Strukturen freigelegt werden, kommt es
zur Aktivierung, Adhasion und Aggregation von Thrombozyten tber den Glykoprotein
lIb/llla Rezeptor und es entsteht ein sog. ,weiller* Thrombus. Sekundar kommt es
zur Aktivierung des plasmatischen Gerinnungssystems uUber den Faktor VII und es
entsteht letztendlich ein sog. ,gemischter d. h. plattchen- und erythrozytenreicher
Thrombus (Davies 1993). Der weitere Verlauf nach Bildung eines muralen Thrombus
ist stark abhangig vom persistierenden anterograden Blutfluss im Bereich der
Stenose.

Dies ist der entscheidende Unterschied zwischen instabiler Angina pectoris/Nicht-Q-
Wellen-Infarkt (guter Blutfluss) und akutem ST-Hebungsinfarkt (schlechter Blutfluss,
fortschreitende Thrombusbildung) (Davies 2000).

2.3 Bedeutung und Limitationen der Lysetherapie

Bekanntermalien erhielten noch vor einigen Jahren weniger als 30% der Patienten
mit akutem Myokardinfarkt eine Reperfusionstherapie (Barron 1998, Rogers 2000,
Eagle 2002; Cragg 1991). Die gro3e Gruppe der Ubrigen Patienten, die nicht mit
spezifischen Therapien behandelt wurden, war mit einer funffach hoheren Mortali-
tatsrate behaftet (Cragg 1991). Im Zeitraum von 1990 bis 1999 ist in den USA die
Anwendung der Thrombolyse stetig gesunken, gleichzeitig stieg der Einsatz der

primaren Koronarangioplastie (Rogers 2000).

Der Hauptgrund fur die eingeschrankte Anwendung von Thrombolyse ist, dass mehr
als 50% der Patienten mit akutem Myokardinfarkt als ungeeignet fur diese Therapie
erachtet werden. Hauptgrinde dafir sind: fehlende ST-Hebung im Elektro-
kardiogramm, spates Erscheinen der Patienten nach Beginn der Symptome in der

Klinik und Kontraindikationen fur eine Lysetherapie.



Dazu zahlen ein(e) erlittener Schlaganfall vor weniger als 3 Monaten, aktive Blutung,
kirzlich durchgemachtes Trauma oder grof3er chirurgischer Eingriff vor weniger als 1
Monat, nicht komprimierbare Punktion, dissezierendes Aortenaneurysma, vorbe-
stehende Antikoagulation mit Marcumar, Kontraindikation gegen Heparin und
schwerer unkontrollierbarer Hypertonus (Barron 1998, Eagle 2002, French 1996).
Des weiteren existiert eine Reihe von relativen Kontraindikationen wie Pankreatitis,
bestehende Thromben im linken Vorhof, infektiose Endokarditis, diabetische Retino-
pathie oder Schwangerschaft, wobei das mdgliche Risiko und der Nutzen der
Behandlung abgeschatzt und fir jeden Patienten individuell entschieden werden
muss (French 1996).

Daten des National Registry of Myocardial Infarction 2 (Barron 1998) zeigen aber,
dass 24% der Patienten, obwohl sie die Kriterien flr eine Reperfusion, sei es mittels
Lysetherapie oder primarer Koronarintervention, erflllen, keine spezifische Therapie
erhielten. Zu dieser Gruppe zahlten vor allem Frauen, altere Patienten, Patienten
ohne thorakale Beschwerden und solche, die das hdchste Risiko einer
Krankenhaussterblichkeit trugen, also Diabetiker, Hypertoniker und Patienten mit
kardialen Vorerkrankungen (Barron 1998). Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen auch
die Mitarbeiter des Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) und
bestatigten, dass ein wesentlicher Anteil per definitionem reperfusionsfahiger
Patienten immer noch nicht diese Therapie erhalt und zugleich Hochrisikopatienten
darstellt (Eagle 2002).

Tatsachlich hat die Anwendung der Thrombolyse bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt ohne ST-Hebung und bei Patienten, die >12 Stunden nach Symptom-
beginn erschienen waren, keinen messbaren Nutzen gezeigt (FTT Collaborative
Group 1994, LATE study, 1993, EMERAS Collaborative Group 1993, Ryan 1996). In
der Patientengruppe mit einem Intervall >12 Stunden nach Schmerzbeginn betrugen
die Mortalitatsraten bis zu 21% (French 1996). Die haufigsten Todesursachen waren
kardiogener Schock, kongestives Herzversagen und ventrikulare Arrhythmien
(French 1996).

Zusatzlich zeigte sich bei der Untersuchung von 302 Patienten mit einem Schmerz-
beginn <12 Stunden der STOPAMI 1 und 2 Studien mit zunehmendem Zeitintervall

eine deutliche Reduktion des durch eine Lysetherapie erreichbaren myocardial



salvage (Schuhlen 2003). Dabei wurden drei Zeitintervalle Schmerzbeginn —
Therapiebeginn festgelegt: <165 Minuten, 165 — 280 Minuten und >280 Minuten. Die
mechanische Reperfusion war der Thrombolyse in allen Zeitintervallen Uberlegen
und diese Uberlegenheit vergroRerte sich bei gleichbleibendem myocardial salvage

der Koronarintervention mit zunehmendem Intervall (Schihlen 2003).

Weil die Thrombolyse die einzige Reperfusionsoption war, die in spezifisch entwick-
elten Studien evaluiert wurde, wird der Ausdruck ,nicht reperfusionsfahig” oft anstelle
der korrekteren Bezeichnung ,nicht lysefahig“ verwendet. Eine Studie Uber die
Behandlung mit Enoxaparin und Tirofiban bei akutem Myokardinfarkt (TETAMI) hat
ebenso keinen Nutzen in der Verwendung von Antithrombotika bei nicht lysefahigen
Patienten gezeigt (Late-Breaking Clinical Trial Abstracts 2002). Obwohl Patienten,
die als nicht lysefahig eingestuft werden, eine gro3e Subgruppe mit besonders
hohem Risiko (Cragg 1991, French 1996, Brown 1999) darstellen, sind sie in Studien
bislang vernachlassigt worden. Sie werden weniger oft revaskularisiert und es gibt
keine vergleichbaren spezifischen Behandlungsrichtlinien wie bei Patienten mit
akutem Myokardinfarkt, die momentan mit einer Lysetherapie behandelt werden
(Ryan 1999). Diese Menschen haben vor allem ein schlechtes Langzeitergebnis, das
nicht nur durch héheres Alter oder Schweregrad des Myokardinfarkts erklart werden

kann, und bedurfen einer weitergehenden Evaluierung.

2.4 Mechanische Reperfusionsstrategien (perkutane Koronarintervention)

und additive antithrombozytare Therapie

Eine Reduktion der Mortalitat ist das Hauptziel aller Therapieoptionen bei akutem
Myokardinfarkt (AMI). Die Wiederherstellung des Koronarflusses flhrt zur Rettung
des ischamischen Myokards und der Pumpleistung des Herzens. Dabei fuhrt ein
moglichst kleines Infarktareal zu besserer Pumpfunktion und niedrigerer Gesamt-
mortalitat. Eine effiziente Moglichkeit zur Rekanalisation einer okkludierten Koronar-
arterie, die sich in den letzten Jahren immer mehr durchsetzte, ist die mechanische
Rekanalisation im Rahmen einer perkutanen Koronarintervention mit alleiniger
Ballondilatation oder zusatzlicher Stentimplantation. Das Primarziel der invasiven
Intervention ist die Sicherung der Diagnose. In mehr als 90% kann so eine

thrombotisch verschlossene Koronararterie nachgewiesen werden (DeWood 1980).



Um mogliche peri- und postinterventionelle Komplikationen, insbesondere arterielle
Thrombosen und Stentokklusionen zu minimieren, ist der Einsatz einer geeigneten

additiven antithrombozytaren Therapie unabdingbar.

Hier sind seit Jahren die sogenannten Thienopyridine, wie Ticlopidin und v. a.
Clopidogrel, neben einer antithrombozytaren Therapie mit Acetylsalicylsaure im
Einsatz. Unter dieser kombinierten Antikoagulationstherapie konnte damals gegen-
Uber des bis dato praktizierten Therapieregimes mit Heparin i. v., Acetylsalicylsaure
und Phenprocoumon ein signifikanter Riuckgang der Komplikationsrate beztglich
Blutungen und Stentokklusionen nachgewiesen werden (Schémig 1996). Aus diesem
Grund wurde die Indikation einer Stentimplantation erweitert und wird nun seit Jahren

auch bei akutem Myokardinfarkt eingesetzt.

Da es sich bei oben genannten bis dato verwendeten Substanzen um bereits seit
Jahrzehnten existierende Medikamente handelte, war es nicht erstaunlich, dass die
Forschung neuere, potentere Wirkstoffe entwickelte. Dazu zahlen die Glykoprotein
lIb/llla-Antagonisten wie Abciximab.

Ende der neunziger Jahre kamen auch erste Studienergebnisse bezlglich der
Wirksamkeit dieser Stoffgruppe heraus. Diese zeigten zum einen verbesserte
Ergebnisse in der pharmakologischen Reperfusion, zum anderen konnten sehr
positive Effekte nach Stentimplantation im akuten Myokardinfarkt nachgewiesen
werden. So wird beschrieben, dass durch den Wirkstoffvertreter Abciximab die Koro-
narflussreserve im infarzierten Gebiet groRer wurde, der epikardiale Blutfluss jedoch
nicht. Die somit geschlussfolgerte erhohte mikrovaskulare Durchblutung fuhrte nach
Stentimplantation zu einer Verminderung der regionalen Wandbewegungsstoérung
und dadurch zu einer Verbesserung der globalen linksventrikularen Pumpfunktion
(Neumann 1998).

In der Studie von Montalescot 2001 spiegelt sich diese Tatsache in einem signifikant
besseren Ergebnis bezuglich eines nachgewiesenen TIMI 3-Flusses unter Abciximab

sowohl direkt nach Intervention, als auch im 6 Monats-follow-up wider.



2.5 Myocardial salvage als Studienendpunkt

Zwischen 1990 und 1999 halbierte sich die Dauer des Krankenhausaufenthaltes bei
Infarktpatienten in den USA und die Krankenhaussterblichkeit sank auf 9,4%.

Der Hauptmechanismus, durch den die Reperfusion die Prognose dieser Patienten
verbessert, ist die Rettung von gefahrdetem Myokard (FTT Collaborative Group
1994).

Schuhlen et. al. stellten 2003 in einer Studie Uber den prognostischen Wert des
szintigraphisch bestimmten myocardial salvage fest, dass dieser ein sensitiver
prognostischer Parameter bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und daher ein
valider Endpunkt flr Studien zu Reperfusionsstrategien ist. Hier zeigte sich bei
niedrigem erreichten myocardial salvage unabhangig von der angewendeten Reper-
fusionstherapie (Stenting plus abciximab, PTCA plus abciximab oder Thrombolyse

mit Alteplase) eine signifikant hdhere Mortalitat fur die Patienten.

2.6 Bedeutung von Tc 99m-Sestamibi in der kardialen Bildgebung

Die bildgebende Darstellung mittels myokardialer Perfusionsszintigraphie ist ein weit
verbreitetes und sehr genaues nicht-invasives Verfahren, um eine koronare Herz-
erkrankung (CAD) aufzudecken und um die Schwere und das Ausmal} eines Per-
fusionsdefekts bei Patienten mit Koronararterienstenosen zu bestimmen.

Bis 1990 war Thallium-201 (TI-201) der hauptsachlich fur die Myokardszintigraphie
verwendete Tracer. Wie TI-201 verteilt sich Tc 99m-Sestamibi (Technetium-99m-
methoxyisobutyl isonitril, Cardiolite]) innerhalb des Myokards proportional zur
Durchblutung (Okada 1988). Diese Tatsache stellt die Grundlage fur die Verwendung
dieser Substanzen flr die myokardiale Perfusionsszintigraphie dar. Tc 99m-Sesta-
mibi unterliegt nur minimalen Umverteilungsvorgangen (Okada 1988, Maublant 1988,
Li 1990).

Das bedeutet, dass getrennte Tracerinjektionen fir die Bildgebung in Ruhe und unter
Belastung durchgefliihrt werden mussen. AulRerdem bringt es den Vorteil eines
flexiblen Zeitplans — die Untersuchungen unter Ruhe- und Belastungsbedingungen
konnen sowohl am selben Tag oder an zwei verschiedenen Tagen und in beliebiger
Reihenfolge durchgefuhrt werden. Da die Bildgebung nicht unmittelbar nach

Belastung durchgefihrt werden muss und auch nicht sollte, kdbnnen die Patienten
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aullerhalb eines nuklearmedizinischen Zentrums belastet und mit Tc 99m-Sestamibi
behandelt werden. Wegen seiner minimalen Umverteilung ist Tc 99m-Sestamibi
besonders gut fur die SPECT (single-photon-emission computed tomography)
geeignet.

SchlieBlich stellt die Tatsache, dass mittels einer einzelnen Injektion eines
Medikaments sowohl Myokardperfusion, als auch Ventrikelfunktion beurteilt werden
konnen, einen einmaligen und extrem wichtigen Vorteil dar (Jones 1990). Auch
funktionelle Parameter wie die Ejektionsfraktion unter Belastung und endsystolisches

Volumen in Ruhe sind wichtige Pradiktoren fur kunftige kardiale Ereignisse.

Tc 99m-Sestamibi akkumuliert im Herzen proportional zur regionalen myokardialen
Durchblutung (Okada 1988, Sinusas 1989, Li 1988). Wenn der Tracer erst eine
Herzmuskelzelle erreicht hat, wird er bei normaler Funktion relativ stabil in den
Mitochondrien gebunden und bleibt so in der Zelle (Maublant et al 1988, Piwnica-
Worms 1990). Deshalb erfullt dieser Tracer samtliche Bedingungen, um hochwertige
Aufnahmen mittels myokardialer Perfusionsszintigraphie zu liefern. Tc 99m-Sesta-
mibi besitzt eine ideale Energie von 140 keV und erlaubt mit einer Halbwertszeit von
6 Stunden auch eine sichere Applikation héherer Dosen bis zu 30 mCi (1100 MBq)
fur einen durchschnittlich 70 kg schweren Patienten (Wackers et al 1989). Die effek-
tive Halbwertszeit der Clearance aus dem Blut betragt lediglich 2,1 Minuten
(Wackers et al 1989). Die Hauptausscheidungsorgane stellen das hepatobiliare
System und die Nieren dar (Wackers et al 1989). Die hdchsten Konzentrationen von
Tc 99m-Sestamibi nach einer Ruheinjektion finden sich anfangs in der Gallenblase

und Leber, gefolgt von Herz, Milz und schliel3lich Lunge (Wackers et al 1989).

Okada et al. untersuchten 1988 die Kinetik von Tc 99m-Sestamibi in Ruhe unter
normalen Bedingungen und wahrend Verschluss des Ramus circumflexus (LCx) an
Herzmuskeln von Hunden. Man fand eine enge Beziehung zwischen initialer Tc 99m-
Sestamibi Verteilung und regionaler myokardialer Durchblutung. Diese Studie und
weitere (Sinusas 1989, Li 1988) zeigten, dass die Anreicherung von Tc 99m-
Sestamibi proportional zur koronaren Durchblutung eine nicht-invasive Bestimmung

der myokardialen Perfusion gewahrleistet.
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Bei der myokardialen Perfusionsszintigraphie mit Tc 99m-Sestamibi als verwendeten
Tracer gibt es Unterschiede in der Retention bei ischamischen und infarzierten
Herzmuskelzellen. Dieser Unterschied erlaubt eine Einschatzung des myokardialen
Vitalitatsstatus bei fehlender oder stark reduzierter regionaler Kontraktionsfahigkeit.
Es existieren zwei mogliche Zustandsformen: sogenanntes ,stunning® und

»hibernating“ Myokard.

Stunning Myokard leitet sich ab vom englischen Ausdruck ,stunned®, was soviel
bedeutet wie ,betaubt‘. D. h. trotz normaler koronarer Durchblutung, die mittels
Koronarangiographie oder Perfusionsszintigraphie bestatigt worden ist, bleibt nach
schwerer Ischamie die Kontraktilitat des betroffenen Herzmuskels fur Tage bis
Wochen vermindert, die Herzmuskelzelle befindet sich in einer Art kontraktions-
fahigem ,Betdubungszustand® (Bolli 1992).

Verschiedene Studien zeigten, dass bei leichteren Ischamien im Gegensatz zu
schweren, irreversiblen Schadigungen die Tc 99m-Sestamibi Aufnahme aufrecht-
erhalten wurde (Meerdink 1990, Beanlands 1990). Diese Tatsache spiegelt sich auch
in experimentellen Versuchen wider, in denen festgestellt wurde, dass in vitalem
Myokard die sestamibi Anreicherung gewahrleistet war, in nekrotischem Gewebe
jedoch deutlich reduziert (Sinusas 1990, Freeman 1991).

Verani et al. fanden 1988 in Versuchen mit Hunden heraus, dass die Grolke des
szintigraphisch nachweisbaren Perfusionsdefekts wahrend koronarem Verschluss
mit der GrolRe des vom betroffenen Gefall versorgten Herzmuskelareals, der
gefahrdeten Region, korrelierte. Die Bildgebung mit Tc 99m-Sestamibi wahrend der
Reperfusion zeigte einen kleineren Perfusionsdefekt, der mit der GroRe des
infarzierten Myokards in Korrelation stand. Die Differenz, also das Gebiet mit

verbesserter Durchblutung nach Reperfusion, stellte das gerettete Myokard dar.

Der Begriff ,hibernating myocard® wurde von Rahimtoola 1985 gepragt und
bezeichnet die Abnahme der Kontraktilitat chronisch minderperfundierten Myokards,
was zu einer chronischen linksventrikuldren Dysfunktion flhrt. Dabei nimmt die
Kontraktilitat proportional zu Minderperfusion ab (Ross 1991). Aus Studien geht
hervor, dass ein Tc 99m-Sestamibi uptake in hibernating Myokard in erster Linie eine

persistierende schwache Koronararteriendurchblutung widerspiegelt (Sinusas 1989).
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Die bisher beschriebenen Ergebnisse zeigen also, dass ein ischamisches Areal, in
dem nach Reperfusion wieder eine erhdhte Tc 99m-Sestamibi Anreicherung statt-

findet, dem geretteten Myokard entspricht.

3. ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Perkutane Koronarinterventionen sind der Thrombolyse bei lysefahigen Patienten mit
akutem Myokardinfarkt uberlegen (Weaver 1997, Schomig 2000, Kastrati 2002), aber
man weil} immer noch nicht um ihre Bedeutung bei nicht lysefahigen Patienten.

Deshalb waren die Ziele dieser Studie zum einen, das Potenzial perkutaner
Koronarinterventionen bezliglich der Rettung gefahrdeten Myokards bei nicht lyse-
fahigen Patienten mit akutem Myokardinfarkt zu evaluieren und zum anderen einzu-
schatzen, ob die Stentimplantation der konventionellen perkutanen transluminaren

Koronarangioplastie (PTCA) Uberlegen ist.

4. METHODEN

41 Studienpopulation

Im Zeitraum von Juli 1998 bis Februar 2002 wurden 611 Patienten in diese Studie
eingeschlossen; 305 Patienten wurden nach einem randomisierten Schema der
Stent-Gruppe und 306 der PTCA-Gruppe zugeteilt.

Die Studie umfasste alle Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die nicht lysefahig
waren und in zwei Universitatskliniken (Deutsches Herzzentrum und 1. Medizinische
Klinik des Klinikums rechts der Isar, Minchen, Deutschland) zur Primarintervention
aufgenommen wurden. Die Diagnose eines akuten Myokardinfarkts basierte auf
mindestens zwei der folgenden Kriterien: dem Auftreten von thorakalen Beschwer-
den mit einer Dauer von mindestens 20 Minuten, typischen EKG-Veranderungen
(ST-Hebung von = 0,1 mV in mindestens 2 Extremitatenableitungen bzw. = 0,2 mV in
mindestens 2 Brustwandableitungen, pathologische Q-Wellen oder ein neu
aufgetretener kompletter Linksschenkelblock) oder der Erhéhung der Kreatin-Kinase
(CK) und ihrer MB-Isoenzyme auf mehr als das Doppelte der oberen Normgrenze.
Patienten wurden als nicht lysefahig eingestuft, wenn mindestens eines der

folgenden Kriterien erfullt war: Infarkt ohne ST-Hebung im EKG, Erscheinen des
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Patienten nach mehr als 12 Stunden nach Auftreten von ersten Symptomen und
sonstige Kontraindikationen flir eine Thrombolyse, wie sie bereits vorher definiert
wurden (Ryan 1996). Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen, wenn sie die
Klinik spater als 48 Stunden nach Schmerzbeginn erreichten oder wenn sie ihre
Einverstandniserklarung fur die Teilnahme an der Studie ablehnten. Das Studien-
protokoll wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultat der

Technischen Universitat Munchen gepruft und genehmigt.

4.2 Perkutane Koronarintervention

Unmittelbar nach Diagnosestellung wurden die Patienten ins Herzkatheterlabor
verlegt, wo eine Linksherzkatheteruntersuchung (linksventrikulare Darstellung),
gefolgt von einer Koronarangiographie, durchgefuhrt wurde. Unmittelbar nach der
Entscheidung zur Durchfihrung einer perkutanen Koronarintervention teilte man die
Patienten nach dem Zufallsprinzip auf. Nachdem die Patienten die Einverstandnis-
erklarung zur Teilnahme an der Studie unterschrieben hatten, wurden sie mit Hilfe
eines geschlossenen Umschlags nach einem computergesteuerten Randomisie-
rungsschema einer der beiden Behandlungsstrategien, Stentimplantation oder
alleinige PTCA, zugeordnet.

Die Implantation von Stents in der PTCA Gruppe war erlaubt, wenn das Resultat
nach konventioneller Ballondilatation nicht optimal ausgefallen war (Thrombolyse bei
Myokardinfarkt (TIMI)-Fluss < 3, grolde, progressive Dissektion oder signifikante
verbliebene Thromben, verbliebene Residualstenose = 50%).

Fir die PTCA wurden konventionelle rapid-exchange Ballonkatheter verwendet.
Ansonsten wurden das 7 mm lange, nicht artikulierte und das 15 mm lange,
artikulierte Modell des Palmaz-Schatz-Stents (Johnson & Johnson, Warren, New
Jersey, USA) benutzt (Schomig 1994, Schomig 1996).

Nach Entfernen des Ballonkatheters und des Fuhrungsdrahtes wurde das endgultige
Ergebnis der Stentimplantation unter Kontrastmittelkontrolle beurteilt. Die arterielle
Schleuse wurde gezogen, sobald die partielle Thromboplastinzeit unter 60 Sekunden
gefallen war, normalerweise innerhalb der ersten 3 Stunden nach der Intervention
(Schémig 1994).
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Eine manuelle Kompression der Punktionsstelle erfolgte bis zur lokalen Hamostase
(mindestens 30 Minuten). Danach wurde ein Druckverband angelegt (Schomig 1994,
Schomig 1996).

4.3 Begleitende medikamentose Therapie

Nachdem die Diagnose gestellt und bevor die Herzkatheteruntersuchung
durchgefuhrt wurde, erhielten alle Patienten 500 mg Acetylsalicylsaure und eine
intravendse Gabe von 1000 MBq Tc 99m-Sestamibi fur die szintigraphische
Basisuntersuchung.

Alle Patienten ohne Kontraindikationen wurden mit abciximab (Reoprol, Lilly
Deutschland GmbH, Bad Homburg, Deutschland), in Form eines Bolus von 0,25 mg/
kg Korpergewicht, gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion mit 0,125 pg/kg/Minute
Uber 12 Stunden und 60 U/kg Heparin (bis maximal 5000 U) behandelt. In der
Patientenuntergruppe mit Kontraindikationen fir Thrombolyse wurde abciximab
gegeben, wenn viel thrombotisches Material auftrat oder es zu suboptimalen
Ergebnissen der Intervention kam. Die postinterventionelle antithrombotische
Therapie erfolgte mit zweimal taglich 250 mg Ticlopidin (anfanglicher
Studienabschnitt) oder 75 mg Clopidogrel fir mindestens 4 Wochen und zweimal
taglich 100 mg Acetylsalicylsdure auf Dauer. Aufsattigungsdosierungen (loading
doses) von Ticlopidin und Clopidogrel wurden nicht gegeben. Betablocker, Nitrate,
ACE-Hemmer, Diuretika und Lipidsenker wurden nach klinischer Indikation

verabreicht.

4.4 Szintigraphische Untersuchungsmethoden

Eine Single-Photonen-Emissionscomputertomographie (SPECT) wurde innerhalb
von 6 bis 8 Stunden nach der Injektion von 1000 MBq Technetium Tc 99m-Sestamibi
durchgefuhrt. Die nachfolgende szintigraphische Untersuchung erfolgte 7 bis 14
Tage nach der Behandlung nach dem gleichen Protokoll wie in der initialen
Untersuchung: Dabei wurden Multihead Kamerasysteme mit LEHR-Kollimatoren (low
energy-, high resolution) verwendet (Schémig 2000). Die Bilder wurden damit in
einer 64-zu-64 Matrix mit einer Aquisitionszeit von 40 Sekunden pro Bild angefertigt

(Schémig 2000). Eine spezielle Software erzeugte dann transversale Schnitte
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(Schémig 2000). Mit Hilfe besonderer Messverfahren wurde die relative Verteilung
der radioaktiven Aktivitat des zuvor injizierten Tc 99m-Sestamibi, und damit indirekt
die Perfusion, uber den gesamten linken Ventrikel wie auf einer Landkarte dargestellt
(Nekolla 1998). Jede dieser ,polar maps“ wurde auf ihren eigenen Maximalwert
geeicht. Die Grole des Perfusionsdefekts wurde so unter Verwendung eines Grenz-
wertes von 50 %, der von friheren Studien abgeleitet wurde, bestimmt (Gibbons
1989, O"Connor et al 1995).

Alle Messungen wurden von Untersuchern der nuklearmedizinischen Kilinik in
Unkenntnis der erfolgten Therapie durchgefihrt. Es wurde der initiale Perfusions-
defekt in der ersten Untersuchung vor der Reperfusionstherapie und die endgultige
InfarktgroRe (Perfusionsdefekt bei follow up Studien nach 7 bis 14 Tagen)
gemessen. Die Differenz zwischen diesen beiden Parametern zeigte das Ausmal}
des geretteten Myokards (myocardial salvage). Initialer Perfusionsdefekt, Infarkt-
grofle und Ausmald des geretteten Myokards wurden in Form eines Prozentsatzes
des linken Ventrikels angegeben Der Rettungsindex wurde als das Verhaltnis des
geretteten Myokards (in % des linken Ventrikels) zu dem initialen Perfusionsdefekt
(in % des linken Ventrikels) berechnet. Die durchschnittichen Messabweichungen
der DefektgroRe bei einem Untersucher bzw. verschiedenen Untersuchern der
nuklearmedizinischen Abteilung lagen bei 2+3%, entsprechend 2+3% des linken

Ventrikels.

4.5 Qualitative und quantitative angiographische Analyse

Die qualitative und quantitative Evaluierung der digitalen Angiogramme erfolgte
anschlieBend in der angiographischen Abteilung. Der Grad der koronaren antero-
graden Perfusion distal einer Stenose vor und nach einer Intervention wurde gemaf
der Koronarflussklassifikation nach der Thrombolysis in Myocardial Infarction
Research-Gruppe (TIMI Study Group 1985) evaluiert. Eine rasche anterograde
Flllung des terminalen Koronararteriensegments durch eine Lasion zeigt einen
héheren koronaren Perfusionsgrad, TIMI-Fluss Grad 3, an. Wohingegen ein TIMI-
Fluss Grad 0 oder 1 keine oder eine minimal vorhandene Perfusion anzeigt. Ein
totaler Verschluss wurde als chronisch bezeichnet, wenn er alter als 3 Monate war

(Brustschmerzanamnese oder vorangegangene Koronarangiographie).
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Die Messungen der quantitativen angiographischen Parameter vor und nach der
Intervention erfolgten mit Hilfe des computergestitzten automatischen Konturer-
kennungsprogramms CMS der Firma Medis Medical Imaging Systems (Nuenen,
Niederlande). Fur die quantitative Auswertung der zu analysierenden Koronar-
segmente wurden jeweils die enddiastolischen Aufnahmen der Lasionen auf dem
Basisangiogramm, nach abgeschlossener, erfolgreicher Stentimplantation und zum
Zeitpunkt der Kontrollkoronarangiographie nach 6 Monaten, sowie die Aufnahme des
grofRten Dilatationsballons bei maximalem Ballondruck ausgewahlt.

Gemessen wurden der minimale Lumendiameter der Lasion (MLD), der interpolierte
Referenzdiameter des nicht stenosierten Gefallabschnittes (RD; bestimmt durch
einen mittleren Wert zwischen proximalem und distalem GefalRdurchmesser), die
Diameterstenose der Lasion in Prozent (DS) und die Lange der Lasion (Abstand
zwischen dem proximalen und distalen Ende der Lasion). Aullerdem wurde der

Diameter des maximal dilatierten Ballons wahrend der Intervention bestimmt.

4.6 Definitionen

Die Definition eines unglnstigen kardiovaskularen Ereignisses (MACE) beinhaltet:
1.) den Tod kardialer Genese oder als Folge der Intervention, 2.) den nicht fatalen
Myokardinfarkt oder 3.) die erneute Revaskularisation im Bereich der Ziellasion,
entweder durch eine erneute PTCA oder durch eine aortokoronare Bypassoperation,
4.) den Schlaganfall und 5.) gréfRere Blutungskomplikationen.

Der Reinfarkt wurde definiert als typische Thoraxschmerzen, neu aufgetretene ST-
Strecken-Hebungen und einer Erhohung der Kreatinkinase um mindestens die Halfte
des Vorwerts, wobei bei mindestens zwei Blutentnahmen Werte = 240 U/l erreicht
werden mussten.

Die Diagnose eines Schlaganfalls als akutes neurologisches Ereignis von minde-
stens 24 Stunden Dauer mit fokalen Symptomen, die nicht anders erklarbar sind,
wurde mittels einer Computertomographie oder einer Magnetresonanztomographie
des Schadels bestatigt. Diese Diagnose umfasste nach den GUSTO-Kriterien (The
GUSTO Investigators 1993) primar hamorrhagische Schlaganfalle (eingeschlossen
zerebrale Blutungen und subdurale Hamatome), sowie sekundar einblutende, rein
ischamische und auch Apoplexe unklarer Genese. Grol3ere Blutungskomplikationen

waren definiert als jede Blutung, bei der eine Bluttransfusion nétig wurde oder bei der
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es zu einem Hamoglobinabfall von mindestens 5 g/dl kam. Kardiale Komplikationen
wurden wahrend des gesamten Follow-up-Zeitraums dokumentiert.

Die Diagnose einer Stentokklusion basierte immer auf einer, wegen Kklinischer
Symptome oder routinemal3ig durchgeflhrten, Koronarangiographie mit Nachweis
einer vorhandenen Stenose von =30% und eines TIMI-Flusses Grad 0 oder Grad 1
nach der Koronarflussklassifikation der TIMI Research Group (The TIMI Research
Group 1988). Als binare Restenose wurde eine Diameterstenose von >50% in der

Ziellasion bei der Kontrollangiographie definiert.

Zur Charakterisierung der Studienpopulation wurden folgende Definitionen ver-
wendet:

Als Rauchen wurde nach den WHO-KTriterien jede gerauchte Zigarette in den letzten
sechs Monaten betrachtet. Als Ex-Rauchen, wenn mindestens sechs Monate vor
Studieneinschluss aufgehort wurde zu rauchen und als Nichtrauchen, wenn seit
mindestens zehn Jahren nicht (mehr) Zigaretten geraucht wurden.
Hypercholesterinamie wurde definiert als ein dokumentierter Plasmacholesterinwert
von uber 240 mg/dl. Informationen Uber eine Erkrankung an Diabetes mellitus
lieferten die vergangene Krankheitsgeschichte der Patienten, die Tatsache, dass sie
mit Insulin oder oralen Antidiabetika, oder aufgrund mindestens zweimalig erhdhter

Nuchternglukosewerte (>140 mg/dl) diatetisch behandelt worden waren.

KILLIP-Klassifikation der Herzinsuffizienz nach Infarkt: Bei Klinikaufnahme wurden
alle Patienten korperlich untersucht und je nach klinischem Befund der Herz-
insuffizienz dem entsprechendem Stadium der Killip-Klassifikation zugeordnet:
Stadium |: keine pulmonale Stauung

Stadium II: Rasselgerausche <50% der Lunge, 3. Herzton, erhohter zentraler
Venendruck

Stadium lll: Lungenddem, Rasselgerausche >50% der Lunge

Stadium IV: kardiogener Schock

TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction)-Fluss-Klassifikation: Um den Erfolg
einer Reperfusionstherapie quantifizieren zu kénnen, wurde wahrend einer Koronar-
angiographie der Fluss in dem entsprechenden Koronargefa® mittels Kontrast-

mittelinjektion gemessen und nach der TIMI-Fluss-Klassifikation eingeordnet:
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Grad 0: Keine Perfusion. Kein antegrader Kontrastmittelfluss distal der Stenose.
Grad 1: Penetration des Kontrastmittels ohne Perfusion. Das Kontrastmittel penetriert
die Stenose, wird aber dahinter nicht weiterverteilt und flllt das Koronargefald nicht
aus.

Grad 2: Partielle Perfusion. Das Kontrastmittel passiert die Stenose und fillt das
dahinter liegende Koronargefal® aus, wird aber langsamer verteilt bzw.
ausgewaschen, als proximal der Stenose und in den anderen Koronararterien.

Grad 3: Komplette Perfusion. Der antegrade Fluss und die Clearance des
Kontrastmittels sind im betroffenen Gefald gleich schnell wie proximal der Stenose

und in nicht betroffenen Koronararterien.

4.7 Studienendpunkte

Der primare Endpunkt der Studie war der myokardiale Rettungsindex (= salvage
index als prozentualer Anteil des initialen Perfusionsdefekts, der durch die
Reperfusionstherapie gerettet wurde) — bestimmt mittels Tc 99m-Sestamibi-Szinti-
graphie nach 14 Tagen.

Sekundarer Endpunkt der Studie war die Mortalitat wahrend der ersten 6 Monate
nach Randomisierung. Weitere ungunstige kardiovaskulare Ereignisse, die evaluiert
wurden, waren Tod, Reinfarkt, Schlaganfall oder grofRere Blutungskomplikationen.
Andere Ereignisse, wie Re-PTCA oder Notwendigkeit einer aortokoronaren Bypass-

operation, wurden ebenso wahrend der ersten sechs Monate dokumentiert.

4.8 Patienten follow-up

Wahrend des Krankenhausaufenthaltes wurden die Kreatinkinase und ihre MB
Isoenzyme, Hamoglobin und die Thrombozytenzahl vor dem Eingriff und 8, 16 und
24 Stunden danach und dann taglich bestimmt. Ebenso wurde taglich ein EKG
angefertigt. Am Folgetag nach Intervention erfolgte routinemalRig eine
Duplexsonographie der Punktionsstelle zum Ausschluf® von GefalRkomplikationen.

Nach der Entlassung erfolgte die Erfassung des klinischen Status mittels einer
telefonischen Befragung nach 30 Tagen und mittels einer Kontrollkoronarangio-

graphie nach 6 Monaten oder wann immer der Patient typische Beschwerden angab.
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4.9 Statistische Analyse

Die Anzahl der fir die Studie bendtigten Patienten basierte auf einer Schatzung. Die
Gruppengrole ergab sich aus einer vorangegangenen Stichprobe fur den priméaren
Endpunkt, namlich den durch die Reperfusion erreichten Rettungsindex. Auf der
Basis friherer Erfahrungen wurde ein erreichbarer Rettungsindex von 0,50+0,39 in
der Stentgruppe erwartet. Unter der Annahme, dass der salvage index in der PTCA
Gruppe 0,40 betragen wirde, kalkulierte sich eine Patientenzahl von 240 Patienten
fur jeden Arm. Die Studie wurde so geplant, dass sie mit einer Wahrscheinlichkeit
von 80% einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Therapieoptionen
aufzeigte. Der a-Wert wurde auf 0,05 festgelegt (Zahn 2001). Aufgrund nicht
auszuschliefender Unvollstandigkeit der szintigraphischen Untersuchungen wurden

insgesamt 611 Patienten in diese Studie eingeschlossen.

Die Daten wurden als Median (25., 75. Perzentile), als absolute Zahl oder als
Prozentwert angegeben. Unterschiede zwischen den beiden Gruppen wurden mit
dem Chi-Quadrat-Test oder dem exakten Test nach Fisher (immer wenn ein
Zellenwert <5 erwartet wurde) fir kategorische Zahlen und dem nichtparametrischen
Wilcoxon Test fiir kontinuierliche Zahlen ausgewertet. Die Uberlebensstatistik wurde
unter Anwendung der Kaplan-Meier-Methode erstellt. Unterschiede bezuglich der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden mit dem Log-Rang-Test auf inre Signifikanz
beurteilt. Unterschiede wurden als statistisch signifikant bewertet, wenn die
betreffenden p-Werte unter 0,05 lagen. Alle Analysen erfolgten auf einer Intention-to-
treat-Basis. Gemal des gleichen Prinzips wurde der primare Studienendpunkt in
vorher festgelegten Untergruppen analysiert. Diese definierten sich durch den Grund
der Nichtlysefahigkeit, Vorhandensein eines Erstinfarkts, Infarktlokalisation und
komplettes Fehlen eines anterograden Flusses im infarktbezogenen Koronargefald in

der prainterventionellen Angiographie.

20



5. ERGEBNISSE

5.1 Klinische Charakteristika der Patienten

Im Zeitraum von Juli 1998 bis Februar 2002 wurden 611 Patienten in diese Studie
eingeschlossen. 305 Patienten wurden randomisiert der Stent-Gruppe und 306 der
PTCA-Gruppe zugeteilt.

Tabelle 1 zeigt die demographischen Daten der Patienten, kardiovaskulare
Risikofaktoren und die Vorgeschichte der Patienten, die in den beiden Gruppen
vergleichbar waren. Lediglich der Anteil der Raucher war in der PTCA-Gruppe mit
38,2% etwas hoher als in der Stent-Gruppe. Das Durchschnittsalter aller
untersuchten Patienten beider Arme lag bei 64 Jahren. Der Frauenanteil betrug

jeweils weniger als 30 Prozent.

5.2 Infarktcharakteristika

Tabelle 2 zeigt die Infarktcharakteristika der Patienten, die ebenfalls vergleichbar
waren. Ebenso zeigte sich in der Killip-Klassifikation kein signifikanter Unterschied.
Ungefahr 8% der Patienten waren in der Klasse Killip IV. Zusatzlich zeigte das
Aufnahme-EKG der Patienten, die mit zeitlicher Verzégerung in die Klinik kamen, in
3,3% einen Linksschenkelblock, eine pathologische Q-Welle in 25,3% und eine ST-
Hebung in 71,4% der Falle. 11,8% dieser Patienten hatten bei Aufnahme anhaltende
Beschwerden.

In der Gruppe der Patienten, die ausschliel3lich mit einer PTCA behandelt wurden,
lag der Anteil der Lateralwandinfarkte mit 15,4% leicht Uber dem der Stentgruppe.
Stentpatienten prasentierten sich durchschnittlich 13 Stunden, Patienten der PTCA-
Gruppe 11,5 Stunden nach Schmerzbeginn im Krankenhaus. Als haufigstes
Ausschlusskriterium fir eine Lysetherapie stellte sich in der Stentgruppe eine
fehlende ST-Streckenhebung heraus, gefolgt von einer zu spaten Ankunft in der

Klinik, die wiederum die fuhrende Kontraindikation in der PTCA-Gruppe darstellte.

5.3 Angiographische und prozedurale Charakteristika

Die angiographischen und prozeduralen Daten, die in Tabelle 3 zu sehen sind,

waren ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich. Unterschiede gab es bei den
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verfahrenstechnischen Variablen: Die Patienten der Stent-Gruppe wurden mit einem
héheren Ballondruck und einem groferen Ballon-Gefal3-Quotienten behandelt — mit
einem grofderen endgultigen, angiographisch nachweisbaren Lumendurchmesser als
in der PTCA-Gruppe. Die Implantation eines oder mehrerer Stents war bei 30,4% der
Patienten in der PTCA-Gruppe notwendig, durchschnittich 90% aller Patienten
erhielten Abciximab (57,9% der 121 nicht lysefahigen Patienten und 98,3% der
Patientengruppe mit Infarkt ohne ST-Hebung oder einer Ankunft in der Klinik >12
Stunden nach Symptombeginn). Es gab keine signifikanten Unterschiede im

erreichten TIMI- Fluss nach der Intervention.

5.4 Gerettetes Myokard

Szintigraphische Untersuchungen, die eine Bestimmung des salvage index, des
primaren Studienendpunkts, ermoglichten, wurden bei 501 Patienten (82% der
gesamten Studienpopulation) erreicht. Abbildung 1 zeigt das Beispiel einer
erfolgreichen Reperfusion eines 69-jahrigen Patienten mit szintigraphischen und
angiographischen Darstellungen vor und 10 Tage nach der Intervention.

Die szintigraphischen Ergebnisse sind in Tabelle 4 zu sehen. Der initiale
Perfusionsdefekt, die endgultige InfarkigroRe und das Ausmald des geretteten
Myokards war zwischen den beiden Studienarmen vergleichbar. Nach durch-
schnittlich 9 Tagen erfolgte in beiden Gruppen eine weitere szintigraphische
Untersuchung zur Evaluierung des erreichten Ergebnisses. Insgesamt konnte ein
salvage index von 0,53 [25., 75. Perzentile: 0,27, 0,84] mittels primaren koronaren
Interventionen erreicht werden. Der salvage index betrug 0,54 [0,29, 0,87] in der
Stent-Gruppe und 0,50 [0,26, 0,82] in der PTCA-Gruppe (p=0,20).

Als der salvage index gemafl Protokoll analysiert wurde, beispielsweise nach
Ausschluss der Patienten, die nicht die zufallig zugeteilte Therapie erhalten haben,
lag dieser bei 0,54 [0,27, 0,87] in der Stent-Gruppe und bei 0,53 [0,27, 0,83] in der
PTCA-Gruppe (p=0,50). Als der salvage index auf der Basis der tatsachlich
erhaltenen Behandlung errechnet wurde, lag er bei 0,52 [0,26, 0,86] unter den
Patienten, die einen Stent erhalten hatten, und bei 0,53 [0,27, 0,83] unter den
Patienten der PTCA-Gruppe (p=0,98).
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Abbildung 2 zeigt, dass die mechanische Rekanalisation eine wesentliche Rettung
gefahrdeten Myokards bei allen untersuchten Patientengruppen (z. B. Patienten mit
verschiedenen Ursachen fur einen Ausschluss von einer Lysetherapie, Patienten mit/
ohne vorangegangene(n) Infarkte(n), Lokalisation des Infarktes, TIMI-Fluss vor der
Intervention) liefert, ohne messbare Uberlegenheit des Stentingverfahrens

gegenuber der PTCA.

5.5 Klinisches Ergebnis

Wahrend der ersten 30 Tage nach Randomisierung starben 17 Patienten in der
Stent-Gruppe (5,6%) und 15 Patienten in der PTCA-Gruppe (4,9%) (p=0,71).
Wahrend dieser Periode zeigten 6 Patienten der Stentgruppe (2,0%) und 4 Patienten
der PTCA-Gruppe (1,3%) einen angiographisch dokumentierten Verschluss des
Zielgefaldes (p=0,75, exakter Fisher-Test).

Grolere Blutungen wurden bei 4 der Stent-Patienten (1,3%) und 6 der PTCA-
Patienten (2,0%) beobachtet (p=0,76, exakter Fisher-Test).

Wahrend der ersten 6 Monate nach der Randomisierung starben 8,2% der Patienten
aus der Stent-Gruppe und 9,2% aus der PTCA-Gruppe, bei einem relativen Risiko
von 0,90 [95% Konfidenzintervall, 0,52-1,54], p=0,69.

Abbildung 3 zeigt die 6-Monats-Uberlebensraten beider Gruppen. Das kombinierte
Auftreten von Tod oder neuerlichem Myokardinfarkt lag bei 10,5% in jeder Gruppe.
6 Patienten (3 in jeder Gruppe) erlitten einen Schlaganfall, der bei 5 Patienten
ischamischen und bei einem Patienten hamorrhagischen Ursprungs war.

Zusatzlich erhielten 2,3% der Patienten der Stent-Gruppe und 2,0% der PTCA-
Gruppe einen aorto-coronaren Bypass (p=0,77); eine Re-PTCA wurde bei 8,2% der
Stentpatienten und bei 10,5% der PTCA-Patienten durchgefuhrt (p=0,34).
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Tabelle 1: Klinische Charakteristika der Patienten

Stent PTCA p-Wert

(n=305) (n=306)
Alter, in Jahren 63.5[54.2, 73.1] |64.1[52.8, 73.8] 0.92
Frauen, % 27.5 25.8 0.63
Arterielle Hypertonie, % 70.8 68.0 0.44
Diabetes mellitus, % 23.0 19.9 0.36
- insulinpflichtig, % 5.6 49 0.71
Aktuelle Raucher, % 32.8 38.2 0.16
Cholesterinspiegel, mg/dl 202 [170, 238] 199 [176, 232] 0.62
Fraherer Myokardinfarkt, % 14.4 16.7 0.44
Frihere Koronarintervention, % |14.4 12.1 0.39

Alter und Cholesterinspiegel als Mittelwert [25., 75. Perzentile], alle anderen Daten in

Prozent (%).
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Tabelle 2: Infarktcharakteristika

Stent PTCA p-Wert
(n=305) (n=306)

Infarktlokalisation, % 0.58

- anterior 42.0 40.5

- inferior 455 44 1

- lateral 12.5 15.4
ST-Hebung bei Ankunft, % 57.7 62.1 0.27
Killip Klasse, % 0.63

-1 68.9 70.3

-1l 18.7 19.3

-1l 4.5 2.6

S\ 7.9 7.8
Zeit Symptombeginn bis Ankunftim [12.7 [4.5,21.0] |11.5[4.3,22.9] |0.88
Krankenhaus, Stunden
(Time to admission)
Ursachen fur Ausschluss von einer 0.48
Lyse, %

- NSTEMI 42.3 37.9

- Zeitintervall >12 Stunden 39.3 40.8

- Kontraindikation 18.4 21.3

Time to admission als Mittelwert [25., 75. Perzentile], alle anderen Daten in Prozent

(%).
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Tabelle 3: Angiographische und prozedurale Charakteristika

Stent PTCA p-Wert
(n=305) (n=306)

MehrgefalRerkrankung, % 67.2 65.4 0.63
Linksventrikulare Ejektionsfraktion, % |53 [43, 62] 53 [43, 64] 0.65
Lasionslokalisation, % 0.84

- LAD 42.3 42.2

- LCx 22.0 24.5

- RCA 31.8 29.1

- ACVB 3.9 4.2
Initialer TIMI Fluss, % 0.34

-0 55.4 60.1

-1 7.5 7.8

-2 19.1 19.3

-3 18.0 12.8
Referenzdurchmesser, mm 2.9[2.6, 3.3] 2.9[2.5, 3.3] 0.39
MLD vor Intervention, mm 0 [0, 0.6] 0 [0, 0.5] 0.58
Zeit Ankuntft bis Intervention, min 100 [82, 122] 102 [84, 120] 0.99
(Time door-to-balloon)
Maximaler Ballondruck, atm 12 [12, 14] 10 [8, 12] <0.001
Ballon-GefaR-Quotient 1.1[1.0, 1.2] 1.0[1.0, 1.1] <0.001
MLD nach Intervention, mm 2.8[2.5, 3.1] 2.3[1.8, 2.7] <0.001
Behandlung mit initial (randomisiert) | 95.4 69.6 <0.001
zugeteilter Intervention, %
Abciximab, % 89.2 91.5 0.33
Postinterventioneller TIMI Fluss, % 0.44

-0 1.6 3.3

-1 1.7 1.3

-2 6.9 8.8

-3 89.8 86.6

Daten als Mittelwert [25., 75. Perzentile] oder in Prozent (%). LAD=left anterior

descending coronary artery; LCx=left circumflex coronary artery; MLD=minimal

lumen diameter. RCA=right coronary artery; TIMI=Thrombolysis In Myocardial

Infarction.
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Tabelle 4: Szintigraphische Ergebnisse

Stent PTCA p-Wert
(n=250) (n=251)
Initialer Perfusionsdefekt, % des LV 20.0 [13, 36.8] 23.0[13.0, 39.0] |0.34
Zeit bis zum szintigraphischen follow- |9 [7, 11] 917, 12] 0.64
up, Tage
Endguiltige InfarktgréRe, % des LV 8.0 [1.4, 18] 9.4 [3.0, 23.0] 0.10
Ausmal des geretteten Myokards, % 10.0 [5.0, 19.0] 10.0[4.0, 20.3] |0.82
des LV
Salvage index 0.54 [0.29,0.87] |0.50[0.26,0.82] 0.20

Daten als Mittelwert [25., 75. Perzentile]. LV, linker Ventrikel.
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Abbildung 1: Szintigraphische und linksventrikulare angiographische

Darstellungen vor und nach Intervention

Vor Intervention 10 Tage nach Intervention

Szintigraphische und linksventrikulare angiographische Bilder eines 69 jahrigen
Patienten, der 16 Stunden nach Auftreten der Symptome eines akuten
Myokardinfarkts mit einem Stent versorgt worden war.

A) Vertikaler Langsschnitt einer Tc 99m-Sestamibi-Szintigraphie.

B) Enddiastolisches Ventrikulogramm (RAO 30°)

C) Endsystolisches Ventrikulogramm (RAO 30°)
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Abbildung 2: Salvage index bei verschiedenen Patientenuntergruppen und

Unterschiede beziiglich des salvage index zwischen Stent-Gruppe und PTCA-

Gruppe

Patientenzahl

Alle

Ursachen flr Ausschluss von einer Lyse

NSTEMI
Zeitintervall >12 Std.
Kontraindikation
Kein friherer Myokardinfarkt
Vorderwandinfarkt

Nicht-Vorderwandinfarkt

TIMI Fluss Grad 0O vor Intervention

611

245

245

121

516

252

359

353

Salvage
index

(Mittelwert)

0.53

0.54

0.52

0.54

0.54

0.60

0.48

0.42

HEEEETEE

Unterschied im
salvage index

(Stent vs. PTCA)

-.25

PTCA
besser

(_

0

.25

—> Stent
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Die Abbildung zeigt den erzielten salvage index in unterschiedlichen Untergruppen

und die Unterschiede im salvage index zwischen Stent Gruppe und PTCA Gruppe.

Die horizontalen Linien zeigen das 95% Konfidenzintervall an.
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Abbildung 3: Gesamtmortalitatsrate wahrend der ersten 6 Monate nach

Randomisierung

Gesamtmortalitatsrate (%)

10 p=0.69
.
:
.
""" Stent
- PTCA
2
0 1 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6

Monate nach Randomisierung

Die Kurven zeigen die Mortalitat wahrend der ersten 6 Monate nach

Randomisierung.
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6. DISKUSSION

Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die gegenwartig als nicht reperfusionsfahig/
lysefahig eingestuft worden waren, wurde der myocardial salvage nach primarer
perkutaner Koronarintervention, sprich Stenting und PTCA, bestimmt. Das Haupt-
ergebnis dieser Studie ist, dass perkutane Koronarinterventionen bei der unter-
suchten Patientengruppe eine betrachtliche Rettung gefahrdeten Myokards ermog-
lichen, ohne dass ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden evaluierten
Methoden, Stenting und PTCA, besteht.

Der Groliteil der Patienten mit akutem Myokardinfarkt wird als ungeeignet fir eine
Thrombolyse eingestuft und bekommt deswegen nicht die Moglichkeit einer
frihzeitigen Reperfusion geboten (McCullough 1998, Cohen 2002). Fur diese
(ungeeigneten) Patienten kann das signifikante Folgen haben (Behar 996). Obwohl
eine Vielzahl von Grinden fir das Nichtdurchfiihren einer Reperfusion, hdheres
Lebensalter und weibliches Geschlecht eingeschlossen, aufgedeckt wurden (Cohen
2002), sind die von aktuellen Richtlinien zugelassenen Hauptgegenkriterien das
Fehlen einer ST-Streckenhebung im Aufnahme-EKG, Kontraindikationen fir eine
thrombolytische Therapie und eine Zeitspanne > 12 Stunden nach Symptombeginn
(Ryan 1999).

Die optimale Behandlungsstrategie bei Infarktpatienten ohne ST-Streckenhebung
war das Thema einer seit langer Zeit bestehenden Diskussion (Yarlagadda 2002).
Jedoch hat sich in jingster Zeit zunehmend die Uberlegenheit von perkutanen
Koronarinterventionen gegenuber konservativen Behandlungsstrategien heraus-
gestellt (FRISC Investigators 1999, Cannon 2001, Fox 2002). Obwohl niemand den
Benefit primarer Koronarinterventionen bei nicht lysefahigen Patienten mit akutem
Myokardinfarkt in Frage stellen wird, haben sich bislang keine spezifischen Studien
dieser Patientengruppe gewidmet.

In einer im Jahr 2002 erschienenen randomisierten Studie erhielten Patienten, die
nicht lysefahig waren, eine perkutane Koronarintervention und wurden registriert.
Allerdings wurden keine klinischen Ergebnisse zu diesen Patienten dokumentiert
(Aversano 2002). Diese nun durchgefuhrte prospektive randomisierte Studie zeigt
das betrachtliche Potenzial einer interventionellen Strategie hinsichtlich der Rettung

gefahrdeten Myokards bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt ohne ST-
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Streckenhebung oder mit Kontraindikationen fir eine thrombolytische Behandlung.
Beide Verfahren, Stenting und konventionelle Ballonangioplastie kombiniert mit dem
Glycoprotein llb/llla—Inhibitor Abciximab lieferten in der Mehrheit der Falle einen
vergleichbaren myocardial salvage und eine vergleichbare 6 Monats-Uberlebensrate

bei den untersuchten Patienten.

Zwei vor einigen Jahren veroffentlichte Studien verglichen Stentimplantation mit
PTCA bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt mit ST-Hebung (Grines 1999, Stone
2002). Diese beiden Studien fanden keinen signifikanten Unterschied bei der 6-
Monats-Mortalitat zwischen den zwei unterschiedlichen Behandlungsstrategien.
Allerdings war die Stentimplantation mit einer signifikanten Reduktion einer
erforderlichen Reintervention verbunden (Grines 1999, Stone 2002). In der aktuell
vorliegenden Studie konnten wir lediglich einen Trend zu einer niedrigeren Inzidenz
einer Re-PTCA innerhalb von sechs Monaten in der Stent-Gruppe beobachten. Dass
sich kein grof3erer Unterschied zu Gunsten des Stentings in unserer Studie zeigte,
kann durch den groRzugigeren Einsatz von zusatzlichen Stents in der PTCA-Gruppe
erklart werden (30,4% verglichen mit 14% bis 18% in den beiden vorangegangenen
Studien (Grines 1999, Stone 2002).

Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die erst nach einem Zeitintervall von
>12 Stunden nach Symptombeginn im Krankenhaus ankommen, stellen ein rele-
vantes medizinisches Problem dar, nicht nur wegen ihrer grof3en Anzahl (Barron
1998, Eagle 2002), sondern auch bezuglich des dramatischen Versagens der
gangigsten Reperfusonstherapie, der Lyse, unter diesen Bedingungen (LATE study
1993, EMERAS Collaborative Group 1993). Die relativ wenigen vorhandenen Daten
uber die Rolle von perkutanen Koronarinterventionen bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt und verspateter Ankunft im Krankenhaus stammten meist von
Beobachtungsstudien (Cohen 2002).

Bei einer Serie von 139 Patienten, die 6 bis 48 Stunden nach Schmerzbeginn in der
Klinik vorstellig wurden, war eine erfolgreiche primare koronare Ballonangioplastie im
Vergleich zu gescheiterten Eingriffen mit einer niedrigeren Mortalitat assoziiert (Zahn
2001). In einer deutschen Studie wurden 94 von 848 Patienten mit akutem Myokard-
infarkt und einem verspateten Erscheinen von > 12 Stunden in der Klinik mit einer

primaren Ballonangioplastie behandelt, was mit einer signifikanten Abnahme der
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Krankenhaussterblichkeit assoziiert war im Vergleich zu den Patienten, die keine
Reperfusionsbehandlung erhalten haben (Bode 1996).

Ahnliche Ergebnisse wurden auch vom National Registry of Myocardial Infarction
berichtet: Bei Patienten, die spat im Krankenhaus ankamen, war bei den Patienten,
die frihzeitig invasiv behandelt wurden, die Krankenhaussterblichkeit niedriger als
bei denen, die eine konservative Therapie erhielten (Steg 1998). In beiden oben
zitierten Studien war man jedoch in der Entscheidung, primare Koronarinterventionen
durchzufuhren, voreingenommen: Die Patienten, die invasiv behandelt wurden,
hatten ein glnstigeres Risikoprofil als die, die konservativ behandelt wurden (Bode
1996, Steg 1998).

In einer prospektiven randomisierten Studie wurden 201 nicht lysefahige Patienten
mit akutem Myokardinfarkt per Zufall zwei initialen Behandlungsstrategien zugeteilt:
invasiv und medikamentés (McCullough 1998). Die invasive Strategie fuhrte in 58%
der Falle zu einer unmittelbaren Revaskularisierung, wahrend 37% der medika-
mentds behandelten Falle aufgrund eines wiederholten ischamischen Ereignisses
wahrend des Krankenhausaufenthaltes ebenfalls eine frihzeitige Revaskularisierung
bendtigten (McCullough 1998). Nach einem Median von 21 Monaten ergab sich kein
signifikant unterschiedliches Ergebnis bezuglich der Endpunkte Re-Infarkt und
Gesamtmortalitdt zwischen den beiden Gruppen. Dabei wurden aber keine
separaten Daten zum klinischen Outcome der 93 Patienten mit einem
Symptombeginn von >6 Stunden berichtet (McCullough 1998).

Deshalb liefert die vorliegende Arbeit Ergebnisse, welche helfen kdnnten, die Licke
vorangegangener Beobachtungen Uber die Behandlung des akuten Myokardinfarkts
zu schlielen: namlich Ergebnisse zu Patienten mit einem verspateten Eintreffen in
der Klinik. Sowohl primares Stenting als auch die Ballonangioplastie wurden bei
dieser Patientengruppe mit einem erwahnenswerten und vergleichbaren myocardial
salvage belohnt.

Obwonhl diese Studie keine Kontrollgruppe einschloss, bestehend aus einer anderen
Behandlungsstrategie als perkutane Koronarinterventionen, so unterstitzen die
Ergebnisse nachhaltig den Einsatz einer primar invasiven Vorgehensweise bei der
Behandlung von Patienten mit akutem Myokardinfarkt und einer Ankunft in der Klinik

mit einem Intervall von > 12 Stunden seit Beginn der Symptome.
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Die Griinde fiir die Uberlegenheit der interventionellen Strategie uber die
Lysetherapie, wie schon anhand von friiheren Daten vermutet (Topol 2000), sollten
in der unterschiedlichen Zeitabhangigkeit der Effektivitat dieser beiden Methoden bei
der Wiederherstellung der myokardialen Durchblutung gesucht werden. Frihere
Studien haben gezeigt, dass die Moglichkeit der Lyse eine vollstandige epikardiale
Durchblutung wiederherzustellen in dem Malie signifikant sinkt, wie das Zeitintervall
bis zur Ankunft des Patienten in der Klinik wachst (Roe 2001, Brodie 1998).

Primare perkutane Interventionen kdnnen nicht nur bei Patienten, die sich frihzeitig
nach Symptombeginn vorstellen einen hohen Prozentsatz an vollstandiger Wieder-
herstellung der epikardialen Durchblutung erzielen (Schémig 1996). Ebenso kann ein
zusatzlicher positiver Beitrag von Abciximab zu den ohnehin gunstigen Ergebnissen

bei verspatet eintreffenden Patienten nicht ausgeschlossen werden (Nekolla 1998).

Zwei klinische Studien zeigten eine Reduzierung ischamischer Komplikationen nach
Einsatz von Abciximab als zusatzliche Therapie zur koronaren Stentimplantierung bei
akutem Myokardinfarkt (Neumann 2000, Montalescot 2001). Andere Untersucher
wiederum konnten keinen signifikanten klinischen Benefit durch Abciximab bei
Infarktpatienten, die eine perkutane Koronarintervention erhielten, finden (Stone
2002).

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der aktuellen Studie, dass die grolRRe
Gruppe von Infarktpatienten, die nach konventionellen Richtlinien als ungeeignet flr
eine Lyse gelten, in hohem MalRe von primaren perkutanen Koronarinterventionen
profitieren kdnnen. Wenn man innerhalb des interventionellen Vorgehens Stenting

mit Ballonangioplastie vergleicht, scheint der Benefit ahnlich zu sein.
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7. ABSTRACT

Hintergrund. Man weil} nicht, ob Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die als nicht
lysefahig gelten, von primaren Koronarinterventionen profitieren. Bei diesen
Patienten wurde das ,gerettete Myokard®, das durch eine Reperfusion mit Koronar-
interventionen erreicht wurde, bestimmt und es wurde Stenting versus PTCA

verglichen.

Methoden. 611 Patienten wurden in diese randomisierte Studie eingeschlossen:
305 Patienten wurden der Stent-Gruppe zugeteilt, 306 Patienten wurden mit einer
Ballonangioplastie versorgt. Grunde fur eine Lyseunfahigkeit waren das Fehlen einer
ST-Segment Erhdhung im Elektrokardiogramm (40%), spates Erscheinen der
Patienten > 12 Stunden nach Symptombeginn (40%) und Kontraindikationen fur eine
Thrombolyse (20%). Zwei szintigraphische Untersuchungen mit Tc 99m-Sestamibi
wurden zu Beginn und 7 bis 14 Tage postinterventionell durchgefihrt, was die
Berechnung des primaren Endpunkts, des salvage index (Anteil des initialen
Perfusionsdefekts, der durch die Reperfusion gerettet wurde), ermdglichte. Der

sekundare Endpunkt war die Mortalitat innerhalb 6 Monate nach Randomisierung.

Ergebnisse. Ein betrachtlicher myocardial salvage wurde sowohl durch Stenting, als
auch durch Ballonangioplastie erreicht. Bei den Patienten, die einen Stent erhalten
hatten, lag der Median des salvage index bei 0,54 [25. und 75. Perzentile, 0,29 und
0,87] im Vergleich mit einem Median von 0,50 [25. und 75. Perzentile, 0,26 und 0,82]
in der Patientengruppe, die eine Ballonangioplastie erhalten hatte (p=0,20). Der
Median der endgultigen InfarktgroRe in der Stentgruppe war 8,0% des linken
Ventrikels [25. und 75. Perzentile, 1,4% und 18%], im Vergleich mit einem Median
von 9,4% des linken Ventrikels [25. und 75. Perzentile, 3,0% und 23,0%] in der
PTCA-Gruppe (p=0,10). Die Mortalitat nach 6 Monaten betrug 8,2% in der Stent-
Gruppe und 9,2% in der PTCA-Gruppe (p=0,69).

Schlussfolgerung. Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die gegenwartig anhand
konventioneller Richtlinien als nicht lysefahig eingestuft werden, kdnnen in gro3em
Male von primaren perkutanen Koronarinterventionen profitieren. Beim Vergleich
der Stentimplantation mit dem PTCA-Verfahren wird ein ahnlich groRer Benefit

erreicht.
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