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1. Einleitung

1.1. Der Myokardinfarkt

1. Der Myokardinfarkt ist heutzutage eine der haufigsten Diagnosen, mit denen
Patienten in Industrieldndern in ein Krankenhaus eingewiesen werden. So treten z.B. in
den USA ungefdhr 1,5 Millionen (4) und in Deutschland 350000 (54) akute Infarkte pro
Jahr auf. Etwa 30 Prozent davon tberleben ihn nicht, wobei Uber die Halfte der Patienten
dabel schon auf dem Weg zur Klinik stirbt (4). Trotz der Senkung der Infarktsterblichkeit
um 18% in der Klinik in den letzten Jahren, die hauptséchlich auf die Einfihrung und die
Verbesserung von Intensivstationen zurtickzufiihren ist, versterben noch etwa 12 % an
nicht beherrschbaren malignen Rhythmusstérungen und an der Ausbildung einer
progredienten Herzinsuffizienz (54). Im weiteren Krankheitsverlauf ist vor alem das auf
den Infarkt folgende Jahr mit einer Sterblichkeitsrate von 20 % kritisch. Besonders davon
betroffen sind &ltere Personen tber 65 Jahre, von denen 35 % im ersten Jahr versterben (4).

Die Ursache eines Herzinfarkts liegt in Uber 90 % der Félle in dem thrombotischen
Verschlul3 einer durch Arteriosklerose verengten Koronararterie, welcher zu einem
plétzlichen Absinken des koronaren Blutflusses fihrt (4). Hohergradige arterielle
Koronarstenosen, die sich tber einen langeren Zeitraum entwickeln, filhren dabel aufgrund
einer guten Kollateralaushildung meist nicht zu einem akuten Infarkt (4). Dieser entsteht in
den meisten Falen dagegen, wenn ein atherosklerotischer Plague einreil3t, zerplatzt oder
eitert und die lokalen oder systemischen Bedingungen die Thrombogenese fordern, so dass
sich ein Wandthrombus am Ort des Einrisses bildet und zu einem Verschluf3 des Gefél3es
fahrt (4). Seltenere Ursachen sind eine 6demattse Schwellung des arteriosklerotisch
veranderten Geféaldwandabschnittes, eine Einblutung zwischen Media und Intima oder eine
rasche Progression der arteriosklerotischen Plaque zum Komplettverschluf3 (54).

Der Koronargefal3verschlul® fuhrt zu einer Mangelversorgung der betroffenen Telle des
Herzens mit Sauerstoff, die sich schon je nach Temperatur des Myokards nach 20 bis 30
Minuten in der Ausbildung von Nekrosen auf3ert (54). Diese bilden sich zuerst in den
subendokardialen Schichten aus, da hier der Sauerstoffbedarf am gréften ist und die



Koronarreserve am frihsten erschopft ist (54) Vom Subendokard ausgehend breitet die
Nekrose sich in transmuraler Richtung zum Subepikard aus, welches aufgrund konnatal
angelegter epikardialer Kollateral verbindungen eine bessere Ischamietoleranz hat (54). Der
Vorgang der Ischémie - und Nekroseausbreitung 183t sich mit einer Welle vergleichen und

wird deswegen auch als Wavefrontphanomen bezeichnet (75).

Fur die Grof3e der spateren Myokardnarbe sind, wie Tierexperimente beweisen, besonders
vier Faktoren entscheidend: die Grof3e des initialen Perfusionsdefektes, der Schweregrad
der Blutfluminderung innerhalb des Defektes, die Ischamiedauer sowie der metabolische
Bedarf der Myokardzellen (76). Die Infarktgrof3e wird dabei von der Lokalisation des
Koronararterienverschlusses sowie von der individuellen Kollateralausbildung bestimmt.
Liegt der Gefal3verschlul® weiter proximal so ist wesentlich mehr Myokard betroffen as
bei einem distalen Verschlul3 (54). Dabel spielt auch die Ischamiedauer eine entscheidende
Rolle. Eine rechtzeitige spontane oder therapeutische Wiederer6ffnung mit nachfolgender
Reperfusion des ischamischen Myokardgewebes kann zu einer deutlichen Infarkt-

groRenreduktion fuihren und die Uberlebenschancen des Patienten verbessern (54).

Abb 1. Schematische Darstellung der Koronaranatomie.
Der Ramus interventricularis anterior (RIVA), der Ramus
circumflexus (RCX) und die rechte Kranzarterie (RCA)
sind in ihrem proximaen Abschnitt zu 90 % stenosiert.
Somit liegt eine koronare 3 — Gefal3 Erkrankung vor.




1.2  Reperfusionstherapien

Der Erfolg einer Reperfusionstherapie bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt hangt von
der Fahigkeit ab, eine komplette und rechtzeitige Wiederherstellung des antegraden
Blutflusses in der vom Infarkt betroffenen Arterie zu erreichen (9). Dazu gibt es
verschiedene pharmakol ogische und mechanische Reperfusionsmdglichkeiten, die sich in
ihrer Effektivitét unterscheiden kénnen. Diese Strategien kdnnen, in unterschiedlichem
Ausmald, in ihrer Fahigkeit die Perfuson im myokardiden Gewebe ganz
wiederherzustellen, begrenzt sein. Grinde hierfir wédren ein Versagen be der
Wiederherstellung des epikardialen Blutflusses oder eine auf die Reperfusion folgende
mikrovaskuldre Dysfunktion. Sowohl durch Fibrinolyse as auch durch PTCA oder
Einbringen eines Stents kdnnen Pléttchenaktivierung und Entziindungsmechanismen
herbeigefiihrt werden, welche zu einer mikrovaskuldren Dysfunktion fihren kénnen (27,
28, 63, 73).

1.2.1 Abciximab

Die Entwicklung und die klinische Verwendung von Glycoprotein I1b/lll1a Inhibitoren,
starke gegen die Pléttchenaktivierung gerichtete Wirkstoffe, boten neue Aussichten fur die
V erbesserung des Outcomes. Eines dieser Mittel, Abciximab, verbesserte z.B. den Blutflul3
im Infarktgebiet und den klinischen Outcome, wenn es in Kombination mit perkutanen
Interventionen bel Patienten mit akutem Myokardinfarkt verwendet wurde (59, 66). Der
positive Effekt von Abciximab auf den mikrovaskuléren Flul3 kann sowohl durch den von
dem Haupteffekt as Inhibitor des Glycoproteins lla/ 111b abhangigen as auch den davon
unabhéngigen Mechanismen erklart werden (20). Diese neuen Ergebnisse haben das
Interesse fur das mikrovaskulére Gebiet stromabwaérts der Okklusionsstelle in der vom

Infarkt betroffenen Arterie (78) verstarkt.



1.2.2 Konservative Verfahren mit Aktivatoren der Fibrinolyse (Thrombolyse)

Die intraventse thrombolytische Therapie ist der Standard fir die Versorgung von
Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt. Sieist vielen Kliniken verflgbar, reduziert die
Mortalitédt und wurde im letzten Jahrzehnt fir mehr as eine Millionen Patienten verwendet
(35, 36, 37, 45). Es stehen verschiedene thrombolytische Substanzen zur Verfligung, die
sich jeweilsin Antigenitat, Molekulargewicht, Wirkmechanismus und Plasmahal bwertszeit
unterscheiden:  Streptokinase, APSAC (Anistreplase), Urokinase, tPA (tissue-type
plasminogen activator, Alteplase und Duteplase), sowie gentechnologisch veranderte
tPA - Praparate mit langerer Habwertszeit (Reteplase und Lanoteplase) (40). Die
Kombination von Glycoprotein I1b/111a Inhibitoren und Thrombolyse verbesserten auch die
Ergebnisse im Vergleich zur aleinigen Verwendung der Thrombolyse. Zwei klinische
Studien zeigten, dass wenn Abciximab zur Fibrionlyse mit Alteplase (3) oder Reteplase
(90) hinzugefigt wurden, es die Chance verbesserte, eine komplette Wiederherstellung des
Blutflusses zu erreichen. Des weiteren zeigte eine kiirzlich durchgefiihrte Studie zu diesem
Thema, dass die Kombination von Fibrinolyse mit einem Glycoprotein I1b/I11a Inhibitor zu
einer maldigen, nicht signifikanten Reduktion in der Mortalitét und zur einer signifikanten
Reduktion in der Anzahl an Reinfarkten fuhrte im Vergleich zur aleinigen Fibrinolyse.

1.2.3 Perkutanetransluminale coronare Angioplastie

Die oben genannten Verfahren wurden in den letzten Jahren in verschiedenen Studien
(31, 33, 38, 69, 99, 100) mit einem anderen Therapieverfahren bei AMI, der Perkutanen
Tranduminalen Coronaren Angioplastie, PTCA, verglichen. Zijlstra et a zeigte 1999
(100), dass die PTCA im Vergleich zur Streptokinase die Finfjahrestiberlebensrate
verbessert und andere Arbeitsgruppen stellten im Vergleich zur Standard t-PA ene
Reduktion der Mortalitét und Reinfarkte im Krankenhaus (33) und nach zwei Jahren (69)
fest. Obwohl die verbesserte linksventrikul&re Funktion, die geringere Reinfarktrate, sowie
die Reduktion gastrointestinaler und zerebraler Blutungen (54) fir diese Therapie
sprechen, ist die Reoklusionsrate mit 10 % bis 15 % der Patienten innerhalb von sechs
Monaten (11, 61) relativ hoch. Die GUSTO - 11b —Studie (The Global Use of Strategies to

Open Occluded Coronary Arteriesin Acute Coronary Syndromes) berichtete, dass sich im



Vergleich von PTCA mit akzelerierter t-PA ene Verringerung von Todesfdlen,
Reinfarkten oder Schlaganféllen nach 30 Tagen aber nicht nach sechs Monaten ergab (38).
Dieses Resultat wurde auf die relativ hohe Reoklusionsrate bel PTCA zurtickgefihrt (38).
Als limitierender Faktor, der den Langzeitnutzen der Ballonangioplastie erheblich
einschrénkt, ergibt sich somit die Restenose des behandelnden Abschnitts, der in diversen
Studien tellweise sogar mit 30% - 50 % angegeben wurde (34, 42, 43, 68). Dabei ktnnen
Faktoren, wie der elastische Ruckprall der dilatierten Arterie, die Pléttchen vermittelte
Thrombusformation, die Proliferation glatter Muskelzellen oder die Remodellierung des
Gefal3es an der Verursachung beteiligt sein (95).

1.2.4 Stent und Abciximab

Durch die Implantation einer koronaren Gefal3stiitze (Stent) 1a3t sich in den meisten Fallen
das Gefallumen wiederherstellen und auf Dauer offen halten (54). Schon 1994 stellten
Fischmann et a. eine Reduktion an Restenosen durch die Verwendung eines Stents im
Vergleich zur PTCA fest (23). Seitdem nimmt die Verwendung eines Stents bel Patienten
mit akutem Myokardinfarkt einen immer grof3eren Platz ein (49, 65, 82). Der Nutzen des
Stents wird jedoch durch verschiedene Probleme, wie vaskuldre Komplikationen, die
aufgrund der intensiven Antikoagulation in den ersten Wochen auftreten, sowie durch den
thrombotischen Verschlul des Stents, gemindert (79, 91). 1996 beobachtete Neumann et
al. (64), dass die Menge der Expression an induziertem Fibrinogenrezeptor auf der
Pléattchenoberflache im Gegensatz zur Kontrolle der Antikoagulation ein bedeutender
Prediktor fur eine Thrombose des mit einem Stent behandelten Gefél3es ist. Diese
Ergebnisse wiesen darauf hin, dass eine effektive Inhibition der Blattchenfunktion die
Okklusionsrate der Stents weiter senken konnte (81) und verschiedene Studien wurden zu
dieser Fragestellung durchgefuihrt (10, 66). So verbesserte die Verwendung von
Abciximab, welches den Pléttchen 11b/I11a Rezeptor blockiert, den Outcome bel Patienten
mit akutem Myokardinfarkt (10, 66) und die Kombination von Stent und Abciximab
verbessert sowohl den epikardiaen Blutfluf3 (57) als auch die Mikrozirkulation (66). Diese
Ergebnisse fuhrten zu der Annahme, dal3 eine kombinierte Therapie von Stent und
Abciximab auch zu einem Anstieg der Menge des Myocardial Salvage beitrégt. Dazu
flhrte Kastrati et a. im Frohjahr 2002 eine Studie mit 162 Patienten mit akutem
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Myokardinfarkt durch, welche auf einen verbesserten Nutzen der Therapie mit Stent und
Abciximab im Vergleich zur Therapie mit Alteplase und Abciximab (50) hinwies. Die
Studie zeigte, dass die Verwendung eines Stents sowohl mit einem gréferen Myocardial
Salvage und einem gréleren Salvage Index als auch mit einer reduzierten 6 - Monats-
Mortalitdt verbunden war (50).

1.3 Bildgebende Verfahren zur Grofienbestimmung der spateren I nfarktnarbe

Fur die Prognose des Patienten ist es von entscheidender Bedeutung ohne Therapie-
verzogerung Informationen Uber die Grol3e der spateren Infarktnarbe zu erhalten. Fur die
beiden wichtigsten Determinanten, die Grof3e des Perfusionsdefektes und der Schweregrad
der Perfusionsminderung, bietet sich die Myokardszintigraphie mit der Verwendung von
myokardialen Perfusionsmarkern an (84). Diese ist, wie im folgenden gezeigt, anderen
nicht - invasiven bildgebenden Verfahren, wie z.B. der PET, der Stressechokardiographie
oder der MRT, deutlich Gberlegen.

In den vergangenen Jahren wurden viele verschiedene nicht - invasive Verfahren zur
Bestimmung von Perfusion und Vitalitdt von Herzgewebe entwickelt. Hier sind im
speziellen bildgebende Untersuchungen zu nennen, die Uber den Zellmetabolismus, die
Integritét der Zellmembran, die Funktion der Mitochondrien und die Reservekontraktilitéat
unter R-adrenerger Stimulation eine Aussage Uber die Vitalitét des Herzens zulassen.

1.3.1 Positronenemissionstomographie

Die Positronenemissionstomographie, im weiteren PET genannt, nutzt mit dem Marker
F-2-fluoro-2-deoxyglukose (FDG) die Glukoseutilisation der Myozyten. Das
physiologische Prinzip der FDG- Anwendung beruht darauf, dass Deoxyglukose (DG) wie
auch Glukose in die Zele gelangt, wo beide as erstes durch die Glukokinase
phosphoryliert werden (60). Wahrend die Glukose nun Uber die Glykolyse abgebaut wird,
ist dieser weitere Stoffwechselweg fir die Deoxyglukose blockiert, so dass die

phosphorylierte DG Uber langere Zeit intrazellulér bleibt (60). Damit ist die Hohe der
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Aufnahme von DG, welche Uber die Markierung mit Fluor messbar ist, ein Mal3 fir den
Glukosestoffwechsel der Zellen. Dieser ist nun gerade bel der Frage nach ener
Minderversorgung des Herzens von Bedeutung. Wéhrend das Herz bei normaem
Sauerstoffangebot den Verbrauch freier Fettsauren bevorzugt, sinkt deren Verbrauch beim
Auftreten einer Ischamie und im Gegenzug steigt der Antell metabolisierter exogener
Glucose (71). Diese Beobachtung spricht fur die Verwendung von dem radioaktiven
Marker FDG bei der PET-Untersuchung zur Bestimmung von vitalem Myokard. Da fur die
Herstellung des Markers jedoch ein Zyklotron notwendig ist und die kurze Halbwertszeit
von 120 Minuten enen sehr kurzen Transportweg erfordert, bleibt diese
Untersuchungsmethode einigen wenigen PET-Zentren vorbehalten, welche Uber die

notigen V oraussetzungen verfligen.

1.3.2 Stressechokardiographie

Als weitere Untersuchungsmethode ist die Stressechokardiographie mit Dobutamin zu
erwdhnen. Es wurde herausgefunden, dass ischamisches aber vitales Myokard im
Gegensatz zu irreversibel geschadigtem Gewebe auf eine [3-adrenerge Stimulation mit
verstarkter Kontraktion reagiert. Es liegen verschiedene Studienprotokolle mit niedrigen
Dosen vor, in denen vorwiegend 2.5 bis 10 FG/kg/min Dobutamin in 3- bis 5- Minuten
Absténden verabreicht wurden (56). Protokolle mit hheren Dosen bis zu 40 FG/KG/min
sind momentan noch in klinischer Untersuchung. Als Studienergebnis zeigte sich ein
biphasischer Verlauf mit einer Kontraktilitétsverstarkung bei niedrigen Dosen und einer
Kontraktilitétssminderung bei hoheren Dosen, woraus sich prognostisch Aussagen tber die
Erholungsfahigkeit des Myokards nach Revaskul arisation ergeben (1). Die Nachteile dieser
Methode liegen jedoch darin, dass die Echogenitét eines jeden Patienten unterschiedlich ist
und dass das Ergebnis weitgehend von der Erfahrung des Untersuchers abhangig ist.
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1.3.3 Magnetresonanztomographie

Fur die Magnetresonanztomographie gab es bisher nur wenige Studien (5,86), die sich
unter Verwendung von Dobutamin mit dem Messen der Lebensfahigkeit des Myokards
beschéftigten, so dass diese Methode noch nicht oft im klinischen Alltag zu finden war.
Dabei hat sich die MRT als sehr genau bewiesen, was die Anatomie des Herzens und die
ventrikuldre  Funktion betrifft. Durch ihr hohes réumliches und zeitliches
Auflésungsvermogen, seine Unabhangigkeit von der Erfahrung des Untersuchers und dem
anatomischen Bild des Patienten erlaubt es genauere Aussagen Uber die systolische und
enddiastolische Wanddicke als die Echokardiographie und ist darlber hinaus auch noch
besser reproduzierbar als diese (6). Desweiteren zeigte Klein et al. (52) 2002 unter der
Verwendung des Kontrastmittels Gd-DTPA, dass eine Kontrastmittelmehranreicherung als
Marker fur eine myokardiale Narbe gut mit den Ergebnissen von PET- Untersuchungen
Ubereinstimmt. Wegen der héheren rdumlichen Auflsung schien Narbengewebe durch die
KM - Mehranreicherung sogar besser identifiziert werden zu kénnen asim PET (52). Die
Technik einer Gd-DTPA Mehranreicherung im MRT  wird zukinftig eine
vielversprechende Methode sein, um nicht lebensfahiges Gewebe bei Patienten mit
fortgeschrittener Koronararterienkrankheit zu entdecken. Aufgrund der
Untersuchungsdauer und der Gerdteanordnung ist eine geeignete Uberwachung gefahrdeter

Patienten im akuten Myokardinfarkt jedoch nicht moglich.

1.3.4 Myokardszintigraphie unter Verwendung von Tc-99m-Sestamibi

Die Arbeitsgruppe von Wackers et a fuhrte bereits 1972 die ersten planaren
Perfusionsszintigraphien bel akutem Myokardinfarkt unter Verwendung von TI-201
durch (94). Fruher wurde auch mit Kalium-Isotopen oder Kaliumanaloga, die sich &hnlich
wie Kalium verhalten, experimentiert. Aufgrund der ungunstigen physikalischen
Eigenschaften, wie ihrer zu langen oder zu kurzen Halbwertszeit oder ihrer hohen
Gammaenergie und ihrer begrenzten Verfugbarkeit, hatte sich damals TI-201-Chlorid fur
die Myokardszintigraphie durchgesetzt (80). Dieses Radiopharmazeutikum wird
heutzutage jedoch weitgehend durch die Verwendung von Methoxy-isobutyl-isonitril
(MIBI) ersetzt. Die Vorteile von Tc-99m-Sestamibi liegen dabel in einer niedrigeren
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Strahlenexposition trotz hoherer applizierbarer Aktivitdt und somit in einer besseren
Impulsausbeute und Datenqualitdt, sowie in einer grofderen Verflgbarkeit und langfristig
niedrigeren Kosten (80). Des weiteren erlaubt die geringe Redistribution von Tc-99m-
Sestamibi ein Zeitfenster von sechs bis acht Stunden bis zur eigentlichen Datenerfassung
durch die SPECT. Dadurch werden die anfanglich ischamischen Myokardschédden so
genau wie moglich quantifiziert und die therapeutischen Malinahmen durch die
nuklearmedizinische Diagnostik nicht verzogert. Die initidlen Schweregrade der
Perfusionsminderung kénnen sogar noch nach einer Reperfusionstherapie szintigraphisch
ermittelt werden (88), da Tc-99m nach der initialen Extraktion mit einer minimal
verzogerten Redistribution relativ fixiert in den Myokardzellen bleibt. Als weiterer Tracer
wirde sich hier auch Tc-99m-Tetrofosmin anbieten. Diese Substanz scheint dem Tc-99m-
Sestamibi in seinen Eigenschaften sehr ahnlich zu sein, jedoch in der Diagnostik des
akuten Myokardinfarkts eine etwas geringere Sensitivitét zu besitzen (39).

Autor Jahr Patienten Tracer Sens Spez  PPW NPV

VARETTOetal. (92) 1993 64 Sestamibi 100% 67%  43% 100%
HILTON et a. (41) 1994 102 Sestamibi 100% 79%  41% 100%
KONTOS et d. (55) 1997 532 Sestamibi 93% 71% 16% 99%
HELLER et al. (39) 1998 357 Tetrofosmin 90% 60% 12% 99%

Tabelle 1 (86): Aussagekraft der Perfusionszintigraphie bel Verdacht auf akuten
Myokardinfarkt bel Patienten mit Thoraxschmerz ohne sichere EKG-Verénderung.

Abkirzungen: Sens. Sensitivitdt for akuten Myokardinfarkt, Spez: Spezifitdt fur akuten
Myokardinfarkt, PPW: positiv pradiktiver Wert fir das Vorliegen eines Myokardinfarkt, NPV: negativ
pradiktiver Wert fir den Infarktausschluf3, Sestamibi: TC-99m-Sestamibi, Tetrofosmin: TC-99m-
Tetrofosmin
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2. Studienziele

Eine Reperfusionstherapie, welche innerhalb von 6 bis 12 Stunden nach dem Einsetzen der
Symptome bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt begonnen wird, fuhrt zu einer
signifikanten Reduktion der Mortalitét (22, 96). Mehrere Studien haben auf den klinisch
bedeutsamen Unterschied in der Zeitabhangigkeit beziglich der Effektivitét verschiedener
Reperfusionstherapien hingewiesen ( 12,14, 89, 98, 101). Umfangreiche Studien haben
gezeigt, dass die therapeutische Effektivitét der Thrombolyse eng mit dem Zeitraum bis
zur Behandlung korreliert (22, 67). In der Studie ,,Global Utilization of Streptokinase and
Tissue Plasminogen Activator for occluded Coronary Arteries (GUSTO-1), stieg die 30 —
Tages Mortdita von 55 % bel Behandlungsbeginn <2 Stunden auf 9 % wenn die
Behandlung erst nach 4 Stunden begonnen wurde (67). Die Untersucher der Studie
,» Thrombolysis in Myocardial Infarction* (TIMI, Phase 1) berichteten von einer Abnahme
des TIMI Grad 3 Flusses von 45 % bei Applikation der Streptokinase innerhalb von 2 bis 4
Stunden auf 17 % wenn die Streptokinase > 6 Stunden nach dem Einsetzen der Symptome
gegeben wurde (14). Die Zeitabhéngigkeit der Effektivitdt einer perkutanen koronaren
Intervention bel Patienten mit akutem Myokardinfarkt ist immer noch nicht hinreichend
untersucht. Kdrzlich wurde berichtet, dass bel Patienten, welche mit einer priméren
Angioplastie behandelt wurden , die Anzahl an kardialen Komplikationen (101) und das
relative Riskko zu Sterben (13) weitgehend unabhangig ist von der Zunahme der

Behandlungszeit oder des Zeitraums bis zur Vorstellung des Patienten.

Myocardia Savage ist der wichtigste Mechanismus durch den Patienten mit akutem
Myokardinfarkt von verschiedenen Reperfusionstherapien profitieren (9) und dieser kann
verlasslich anhand der Technetium (Tc) — 99m Sestamibi Szintigraphie bestimmt werden
(32). Myocardia Salvage kann einen sensitiven Index fir die Bestimmung der
Zeitabhangigkeit einer Reperfusionstherapie darstellen. Der Zweck dieser Studie war somit
die Beziehung zwischen dem Zeitintervall bis zur Behandlung und dem Myocardid

Salvage bel Patienten mit akutem Myokardinfarkt darzustellen.
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3. M ethodik

3.1 Patienten

Zwischen Dezember 1997 und Februar 2001 wurden im Rahmen der Studie ,,Stent versus
Thrombolyse bel  verschlossenen Koronargefdien bel Patienten mit akutem
Myokardinfarkt (STOPAMI, Zweig 1 und 2) 302 Patienten mit akutem Myokardinfarkt,
welche innerhalb von 12 Stunden nach dem Einsetzten der Symptome erschienen, fir
einen Stent oder eine Thrombolyse randomisiert (50, 83). Die Kriterien fir die Diagnose
des akuten Myokardinfarktes waren Brustschmerzen fur mindestens 20 Minuten und ST
Streckenhebungen von mindestens 0,1 mV in zwei oder mehr Extremitétenableitungen
bzw. mindestens 0,2 mV in zwei oder mehr abhangigen prékardialen Ableitungen im
Oberfl&achenel ektrocardiogramm. Patienten mit einem Schlaganfall wahrend der letzten
drei Monate, einer aktiven Blutung oder Blutungskrankheit, einem Trauma oder eines
groReren chirurgischen Eingriffs in vorausgegangenen Monaten, dem Verdacht auf eine
Aortendissektion, ener oraen Antikoagulation mit Cumarinderivaten, schwerer
unkontrollierter Hypertension (>180 mmHg), welche nicht auf eine Therapie anspricht und
die Patienten mit nicht kompremierbaren vaskul&ren Punktionsstellen wurden nicht in die
Studie eingeschlossen. Alle Patienten gaben nach ausfihrlicher Information ihr
schriftliches Einversténdnis bevor sie in die Studie eingeschlossen wurden. Das

Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission anerkannt.

Gepaarte  szintigraphische  Untersuchungen  (anfangliche und follow — up
Myokardszintigraphie) konnten bei 264 Patienten der Studienpopulation (STOPAMI,
Zweige 1 und 2) durchgefiihrt werden. Patienten mit gepaarten szintigraphischen Daten
stellen die Patientenpopulation dieser Studie dar.
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3.2  Studienprotokoall

Die Patienten wurden anhand eines Randomisierungsschemas, welches vor Studienbeginn
erstellt worden war und in versiegelten Briefumschldgen aufbewahrt wurde, einem der
moglichen Behandlungsstrategien — intravendse Fibrinolyse (als Volldosistherapie oder bei
erhdhter Blutungsgefahr als halbe Dosis plus Abciximab) oder koronarem Stent plus
Abciximab - zugewiesen. Es wurden zwei Randomisierungsblocke von gleicher Grofie
gesondert fur die teilnehmenden Kliniken (Deutsches Herzzentrum Munchen und 1.
Medizinische Klinik, Klinikum Rechts der Isar, Minchen) verwendet. Die fur die
Behandlung zustandigen Arzte waren Uber das Randomisierungsschema nicht informiert.
Alle Patienten erhielten eine intraventse Injektion Technetium — 99m — Sestamibi (27 mCi
entsprechend 1000 MBqQ), 500 mg Aspirin, und 60 U/kg Heparin (bis zu einem Maximum
von 5000 U). Insgesamt wurden 152 Patienten dem Behandlungsregime von Stent plus
Abciximab und 150 Patienten der Thrombolysetherapie mit Alteplase zugewiesen.
Letztere wurde bei 69 Patienten als Volldosistherapie und bei 81 Patienten al's Therapie mit

halber Dosierung plus Abciximab verwendet.

Patienten in der Gruppe der intraventsen Fibrinolyse erhielten eine Bolusgabe von 15 mg
Alteplase (Actilyse, Boehringer Ingelheim Pharma KG, Ingelheim, Deutschland). Darauf
folgte eine 90 mindtige Infusion, in welcher Uber 30 Minuten 0,75 mg/ kg Korpergewicht
(Maximadosis 50mg) und Uber die restlichen 60 Minuten 0,5 mg/kg Korpergewicht
(Maximaldosis 35 mg) liefen. Des weiteren erhielten diese Patienten intravends Heparin
Uber einen Zeitraum von 48 Stunden mit einer Initialdosis von 1000 U/h. Die Dosis wurde
dem Zielwert der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (zwischen 60 und 85
Sekunden) angepasst.

Abciximab (ReoPro, Lilly, Deutschland GmbH, Bad Homburg, Deutschland) wurde als
Bolus von 0,25 mg/kg Korpergewicht gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion von

0,125 pg/kg/min (bis zu einem Maximum von 10 pg/min) fir 12 Stunden gegeben.
Die Patienten der Stentgruppe erhielten, wie vom Studienprotokoll auf Grund der

bekannten Vorteile (85) gefordert, den Multi —Link Stent (Guidant, Santa Clara, CA,
USA) implantiert. Wéhrend der Intervention bekamen diese Patienten eine zusétzliche
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Dosis von 2500 Einheiten Heparin intraarteriell. Beide teilnehmenden Kliniken sind grof3e
Zentren fur perkutane transuminale koronare Angioplastien, besonders auch in der
Durchfihrung bel akutem Myokardinfarkt. Koronare Angiographien wurden vor und nach
der Stentimplantation durchgefihrt. Digitale Angiogramme wurden off-line im
angiographischen Labor mit einem automatisierten edge-detection system (CMS, Medis
Medical Imaging Systems, Nuenen, the Netherlands) anaysiert.

Ferner erhielten ale Patienten 75 mg/d Clopidogrel far 4 Wochen (ohne
Aufséttigungsdosis) und 100 mg Aspirin zwei mal téglich.

3.3 Stentimplantation

Der Zugang erfolgte in Seldinger - Technik: Die Einstichstelle in die A. femoralis liegt
unterhalb des Leistenbandes und wird mit mehreren Depots Lokalanasthetikums betéaubt.
Mit der durch den Obturator verschlossenen Seldinger - Nadel wird in einem Winkel von
30° bis 45° die Arterie punktiert (51). Der Obturator wird entfernt und die Nadel
zurlickgezogen, bis Blut pulsierend austritt. Der Fuhrungsdraht wird 20 bis 30 cm
eingefuihrt, wobei keinerlei Widerstand bestehen darf. Uber das Ende des Drahtes wird der
Katheter eingefuhrt und nichtionische, wasserlésliche Kontrastmittel injiziert (51). Die
Intervention besteht aus der Implantation einer koronaren Gefal3stiitze, dem Stent, welcher
as Metallgitter auf dem Ballonkatheter aufgebracht ist. Durch den hohen Ballondruck von
16 — 18 bar wird der Stent, der dem Gefédlumen angepaldt ist, in die Gefaldwand
eingedriickt. Das durch die Ballondilatation gesetzte Gefaldwandtrauma wird so durch die
primére Stentimplatation (vgl. Abb. 2, 3) mechanisch kontrolliert (54).
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Abb.2: Schematische Darstellung einer koronaren Stentimplantation:

a) Der auf einen Balonkatheter aufgebrachte Stent wird an die
vorgedehnte Engstelle im Herzkranzgefalisystem gebracht

b) Der Balon wird mit hohem Druck entfaltet und der Stent so
fest in die Geféadwand eingedriickt. Durch die hohen
Druckwerte wird eine optimale und vollsténdige Entfaltung des
Stents gewahrleistet, so dald die Gefahr einer Stentthrombose
minimiert wird

¢) Nach Ablassen des Ballons und Entfernen des Ballonkatheters
bleibt der voll entfaltete Stent stabil in der Gefél3wand
verankert und hélt das Gefald umen dauerhaft offen.
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ADbb.3: Représentatives angiographisches Beispiel einer koronaren Stentimplantation. Bel
dem Patienten besteht eine koronare Dreigefél3erkrankung mit Zustand nach ischamischen
Pumpversagen. Wegen der Risikomorphologie der flhrenden, sehr proximalen RIVA —

Stenose wird primér eine elektive Stentimplantation durchgefihrt

!

3a) Proximal gelegene,
filiforme,
langstreckige
Stenose des Ramus
interventricularis
anterior (RIVA)
mit
Thrombusanteilen.

3b) Gleiche Szene wie a)
mit Darstellung der
Gefél3peripherie. Der
marginale Ast der
arteria circumflexaist
subtotal stenosiert.
Dierechte
Kranzarterie fullt sich
retrograd Uber
Vorhofkollateralen.
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3c) Ergebnis nach
Implantation eines
18 mm langen und
3,5mm o AVE Micro
Stent im proximalen
RIVA. Das Gefé3 ist
weitlumig offen.
Kréaftiger peripherer
Kontrastmittel abstrom.

3.4  Angiographische Evaluation

Bel den der Stentgruppe zugewiesenen Patienten, wurde der initiale und der
postinterventionelle FluB in der vom Infarkt betroffenen Arterie nach der ,,Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI) Klassifikation eingestuft. Die Intervention wurde als
erfolgreich angesehen, wenn ein TIMI Flul Grad 3 ereicht wurde. Die digitalen
Angiogramme wurden off line mit einem automatischen ,,edge-detection system* in einem
angiographischen Labor bestimmt (CMS, Medis Medical Imaging Systems, Nuenen, the
Netherlands).

35  Technetium-99m Sestambi Szintigraphie

Die Patienten erhielten eine intraventse Injektion von 27 mCi(1000 MBq) Technetium Tc-
99 m Sestamibi vor dem Beginn der zugewiesenen Therapie. Die Single-Photon Emissions
Computertomographie wurde innerhalb von 6 — 8 Stunden nach der Injektion der
radioaktiven Substanz durchgefiihrt. Eine Kontrollszintigraphie (Follow-up) wurde
innerhalb von 7 bis 14 Tagen nach der Reperfusionstherapie durchgefihrt. Auf die
Kakulationsmethode fur die Bestimmung der DefektgrofRe wird spater noch ndher
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eingegangen. Die folgenden vier Parameter wurden kalkuliert: der initiale Perfusionsdefekt
und die endgiltige InfarktgrofRe (bzw. die Perfusionsdefekte in der initialen und der follow-
up Szintigraphie), welche beide as Prozentsatz des linken Ventrikels angegeben wurden,
sowie der absolute Salvage (initialer Perfusionsdefekt minus endgultigem Perfusionsdefekt)
und der Salvage Index, welcher das Verhdltnis des initialen Defektes zur Grof3e des davon
geretteten Anteils angibt (Initialer Perfusionsdefekt minus der endgultigen Infarktgrofde
geteilt durch den initialen Perfusionsdefekt).

Gepaarte szintigraphische Untersuchungen waren notwendig, um den Salvage Index, den
primaren Endpunkt der Studie, zu bestimmen. Bel 19 Patienten in der Stent Gruppe (12.5
%) und bel 19 Patienten in der Thrombolyse Gruppe (12,7%) konnten keine gepaarten
szintigraphischen Untersuchungen durchgefiihrt werden. Dreizehn dieser 38 Patienten (8
Patienten aus der Thrombolyse Gruppe, 5 Patienten aus der Stent Gruppe) starben bevor die
geplanten szintigraphischen Untersuchungen durchgefihrt werden konnten (0-5 Tage nach
der Randomisierung). Die verbleibenden 25 Patienten tberlebten die 18 Monate Follow —
Up Periode. Somit wurden 264 Patienten (87.4% oder 133 Patienten in der Stent Gruppe
und 131 Patienten in der Thrombolyse Gruppe) mit kompletten gepaarten szintigraphischen
Untersuchungen in diese Studie eingeschlossen. Es gab keine signifikanten Unterschiede im
Zeitraum bis zur Behandlung (ausgedriickt als Median, 25.; 75. Perzentile) zwischen den
Patienten mit gepaarten szintigraphischen Daten, welche in die Studie eingeschlossen
wurden, und den Patienten ohne gepaarte szintigraphische Daten, welche aus der Studie
ausgeschlossen wurden (210 Minuten, 140; 316 versus 185 Minuten, 127; 311, p=0.59).
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3.5.1 Technetium-99m-Sestamibi

Bel einem akuten Myokardinfarkt ist die Tc-99m-Sestamibi-SPECT-Szintigraphie anderen
bildgebenden Verfahren - die Vor- und Nachteile von PET, Stressechokardiographie und
MRT wurden oben erlautert - hinsichtlich der Messgenauigkeit, der Reproduzierbarkeit, der
Untersucherabhangigkeit sowie der zeitlichen Flexibilitét Uberlegen (84). Die Grofe des
Perfusionsdefektes, die mit dieser Methode ermittelt wird, ist im Vergleich mit
tierexperimentellen Untersuchungen und Autopsiebefunden weitgehend Ubereinstimmend
(88, vgl. Abb. 4).
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Abb. 4: Die Graphik zeigt eine enge Korrelation zwischen
der durch Tc-99m-Sestamibi-Autoradiographie bestimmten
PerfusionsdefektgrofRe und dem anatomischen Befund im
Tierversuch.
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Sinusas et a. (88) zeigte tierexperimentell in derselben Arbeit auch einen linearen
Zusammenhang zwischen dem Tc-99m-Sestamibi-Uptake und dem Mikrosphérenfluss.
Hierbel kam es nur zu einer geringen Uberschatzung des Blutflusses durch die Tc-99m-

Sestamibi-Szintigraphie bei deutlich erniedrigtem Blutfluss (88, vgl. Abb. 5).
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Abb. 5. Der Vergleich zwischen Tc-99m-Sestamibi-Uptake und
Mikrosphérenflul3 zeigt eine enge Korrelation zwischen Tc-99m-
Sestamibi-Uptake und dem Goldstandard der Flul3messung bei
GefalRokklusion im Tiermodell. Beide Parameter sind auf den jeweiligen
Wert vor Gefél3okklusion nominiert.

Verschiedene andere Studien haben den Vortell der Tc-99m-Sestamibi Szintigraphie als
bildgebendes Verfahren beschrieben (15, 16, 17, 29, 30, 50). Dabel spielte auch die
Bestimmung des Myocardial Salvage eine entscheidende Rolle. Der Myocardial Salvage,
der sich aus der GrofRRendifferenz zwischen dem initialen Perfusionsdefekt und der
verbletbenden Myokardnarbe ergibt, entspricht dem Anteill des linksventrikuldren
Myokards, welcher vom Zelluntergang bewahrt wurde. Eine erfolgreiche Reperfusion
korreliert somit eng mit einer Zunahme des Myocardial Salvage und eignet sich sowohl in
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klinischer as auch in wissenschaftlicher Hinsicht besonders zur Erfolgsbeurtellung einer
Reperfusionstherapie (29, 31). Aus diesem Grund wurde das Kriterium des Myocaridal
Salvage auch in dieser Studie verwendet und anhand der Tc-99m-SPECT-Szintigraphie
bestimmt.

3.5.2 Szintillationskamera und SPECT

3.5.2.1 Allgemein

Fur die Bildgebung der Untersuchungen mit Tc-99m-Sestamibi wurde die Single-Photon-
Emissionscomputertomographie (SPECT) verwendet, ein Verfahren mit dem die
Radionuklidverteilung im Koérper in mehreren Schichten abgebildet wird. Eine SPECT-
Kamera besteht aus einem Elektronenrechner mit seiner Peripherie und ein, zwei oder mehr

Szintillationskameras, die um das Untersuchungsobjekt rotieren (vgl. Abb.6).

Abb.6: Schematische
Darstellung einer SPECT-
Kameramit einem
Detektor (D1) oder zwei
Detektoren (D1 und D2),
die kreisformig (180°
oder 360° Grad) um den
Patienten rotieren.
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Abb.7: SPECT —
Kamera (DIACAM
der Fa Siemens)

Mit diesen 143t sich die zeitliche Anderung und rédumliche Verteilung der Quellen von
Gammastrahlung in  einem Gebiet gleichzeitig registrieren. Das System der
Szintillationskamera, auch Gammakamera genannt, beruht dabei durch Verschaltung
zahlreicher Szintillationsdetektoren auf dem Angerprinzip. Der einzelne Detektorkopf
besteht aus Kollimator, Nal-Kristall, Lichtleiter, Sekundarelektronenverfielfacher (SEV),
sowie Lokalisationsmatrix mit Energieanalyse (vgl. Abb.5).
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Je nach Fragestellung und Energie des verwendeten Radionuklids werden unterschiedliche
Kollimatoren angeboten wie zum Beispiel LEAP (low energy al purpose) oder LEHR (low
energy high resolution). Passiert ein Photon die Abschirmung des Kollimators erreicht es
den Nal — Detektor und erzeugt ein Lichtsignal, das von vieden SEV wahrgenommen
werden kann. Durch eine elektronische Schaltung werden Signale erzeugt, mit welchen
durch Energiemessung das strahlende Nuklid identifiziert werden kann und sich die Position
des einfallenden y - Quants auf dem grof¥flachigen Detektor bestimmen l&sst. Aus den nach
weiterer elektronischer Datenverarbeitung gewonnenen planaren Szintigrammen entstehen
die SPECT — Bilder durch Auswertung der Signale ausgewahlter Streifen einer Schicht
(Backprojection). Als Ergebnis einer SPECT-Untersuchung ergibt sich letztendlich ein Satz
Uberlagerungsfreier  Schnittbilder, die sich mit den Ergebnissen weiterer
Schnittbildverfahren (CT, MRT, PET) verglei chen lassen.(80)
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3.5.2.2 Studienbezogen

In dieser Studie wurde ein dreikdpfiges Gammakamerasystem mit einem LEHR -
Kollimator verwendet. Mit der Rotation jedes Detektors im Uhrzeigersinn um 120° (bei
einem Akquisitionsmodus von 360°) wurden 20 Bilder in einer 64x64 Matrix hergestellt.
Die Akquisitionszeit pro Bild betrug 40 Sekunden. Mit Hilfe der Daten der Kamerakopfe 2
und 3 wurden die Bilder Uber einen Bogen von 180° (45° schrag rechts anterior zu 45°
schrég links posterior) rekonstruiert. Es wurde ein Butterworh Filter Klasse 5 und eine 0.5
Nynquist Grenzfrequenz benutzt. Transversale Schnitte wurden mit der Software des
Kamerasystems (ICON Version 6.0.2.) berechnet.

transversal longitudinal
(kurze Achse) {lange Achse]

Abb.9:

SPECT des Myokards (Darstellung des linken
Ventrikels); Transversal schnitte entsprechend der kurzen
Herzachse (Kurzachsenschnitte),

L ongitudinal schnitte entsprechend der langen Herzachsen
(Langsachsenschnitte)

28



3.5.3 Verwendete Software

Um die Aktivitatsverteilung im gesamten linken Ventrikel zu bestimmen, wurde eine von
S. G. Nekolla (62) neu entwickelte Software benutzt, welche speziell fur kardiae
tomographische Datensdtze entworfen wurde (Munich Heart). Die Algorithmen des
»Volumetric sampling tool“, sowie manuelle Schitzungen definieren die Langsachse und
die basae Flache des linken Ventrikels, womit das volumetrische Maximum der

myokardialen Aktivitétsanreicherung kalkuliert werden kann (vgl. Abb. 10, 11)

inferior

Abb.10, A-E.

Beschreibung des manuellen Prozesses der Erschaffung einer Polar Map. Nach dem
Entwurf eines transaxialen Schnittes aus einer geschétzten Langsachse (A), wird von der
Datenmasse entlang dieser Schétzung ein Querschnitt hergeleitet. In diesem Schnitt wird
dann die Langsachse definiert (B). Darauffolgend wird in einem Kurzachsenschnitt die
untere Verbindung zwischen dem linken und dem rechten Ventrikel markiert (C).
Danach wird automatisch die Dichte der radialen Schnitte bestimmt. Nach ener
anfanglichen volumetrischen Bestimmung des Herzens, wird die Anzahl an
hemisphéarischen Strahlen in folgender Weise bestimmt: die Lange der Segmente, die
durch die Schnittpunkte zwischen den dinnen Strahlenlinien und der dicken Linie
entlang des Myokard (weil3e Punkte) definiert sind, sollte so gleich sein wie moglich
(wie in der VergroRerung von E gezeigt). Diese Ergebnisse erkennt man als zwel
senkrechte radiale Schnitte (D;E).
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Definition des basalen Schnittes. Durch eine verlangerte Achse in basaler
Richtung wird eine Polar Map erzeugt. Daraufhin wird die Anzahl an
verbundenen Elementen unter einem Threshold kalkuliert (in diesem
Beispiel: n = 13, 19, 29). Der Schnitt mit mindestens 18 verbundenen
Elementen (hier: n = 19) wird a's der basalste Schnitt definiert, welcher
einen Kompromiss zwischen abgel egtem Herzgewebe von der Polar Map
und Musterdaten aufRerhalb des Herzens ergibt . Wie in Abb. 11 sind
zwel senkrechte, radiale Schnitte (A, B) von verschiedenen Studien
gezeigt.

Aus ener dreidimensionadlen Traceranreicherung ergibt sich so eine zweidimensionale
Darstellung, die sog. Polar Map oder das Bull’s Eye. Diese beschreibt quantitativ und
reproduzierbar die GrofRe und Stérke des Perfusionsdefektes, wobel die Mitte die Spitze des
linken Ventrikels und der Rand die Basis darstellt (s. Abb. 12).
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Phantomstudien mit Defekten bekannter Grof3e bestétigten die quantitative Analysefahigkeit
der Software. Die Reproduzierbarkeit der mit Hilfe der Software erhatenen Ergebnisse stieg
im Vergleich zur rein manuellen Auswertung statistisch signifikant an (Mittelwerte -
Untersucher 1: von 54 % auf 88 %; Untersucher 2: von 61 % auf 82 %). Des weiteren war
die Ubereinstimmung der Polar Maps in Bezug auf die intra — und interviduelle
Untersucherabhangigkeit mit mehr als 80 % bel der Software gestiitzten Auswertung héher
als die ausschliefdlich manuell erhaltenen Ergebnisse (62).

Jede Polar Map wurde an ihrem individuellen Maximum normalisiert. Der ,,Cut off* wurde
auf 50 % des Countmaximums festgelegt und die DefektgrofRe somit mit einem 50 %
Threshold quantifiziert. Gibbons und O Connor et a (70) fanden 1995 in einer
Multicenterstudie unter Einsatz eines Phantoms mit bekannten DefektgrofRen und
Auswertung von funf représentativen obliquen Schnitten die beste Ubereinstimmung
zwischen tatséchlichem und gemessenem Perfusionsdefekt bei eéinem Threshold von 60 %.
Andere Phantomstudien an drei SPECT-Systemen unterschiedlicher Hersteller und
Auswertung einer volumetrisch berechneten ,,Polar Map“ zeigten jedoch eine gute
Ubereinstimmung zwischen tatsichlichen und gemessenen DefektgroBen bei einem ,,Cut
off** von 50 % des Count-Maximums (84). Die Perfusionsdefekte wurden in Prozent des
linken Ventrikels angegeben, wobel diese in der Initialstudie als Area at risk und in der
Follow-up-Studie als verbleibende Perfusionsdefektgrofle bezeichnet wurde. Durch
Subtraktion der verbleibenden Perfusionsdefektgrofde von der Area at risk ergibt sich der
Myocardia Salvage, was dem in dem Studienzeitraum letztendlich geretteten Myokard
entspricht. Der Myocardial Salvage wurde in Prozent des linken Ventrikels angegeben
(absoluter Myocardial Salvage), sowie in Prozent der Area at risk (normalisierter
Myocardial Salvage). Der Salvage Index ergab sich aus dem Anteil des linken Ventrikels,
welcher gerettet wurde, geteilt durch den Antell, welcher durch den initialen
Perfusionsdefekt bestimmt wurde.

Alle Untersuchungen wurden in szintigraphischen Laboratorien von Untersuchern
durchgefuhrt, welche nicht Gber die fir den Patienten bestimmte Therapie informiert waren.
Die durchschnittlichen intra und interviduellen Abweichungen der Messungen bezlglich der
verschiedenen Untersucher ergab in diesem Labor 2+3 Prozent, bzw. 2+3 Prozent des linken
Ventrikels.
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3.6  Studiendefinition und Follow-up Protokoll

Der primére Endpunkt der Studie war der Salvage Index, der sekundére Endpunkt war die
Mortalitat.

Die Patienten wurden je nach Zeitraum bis zur Behandlung in drei Gruppen aufgeteilt
(Tertilen): untere Tertile (<165 Minuten), mittlere Tertile (165-280 Minuten) und obere
Tertile (>280 Minuten). Bei den Patienten, welche mit einem Stent behandelt wurden, zahite
die Zeit vom Beginn der Symptome bis zur ersten Ballonentfaltung als Zeitraum bis zur
Behandlung. Bei den Patienten aus der Thrombolyse Gruppe wurde als Zeitraum bis zur
Behandlung die Zeit vom Beginn der Symptome bis zum Beginn der Lysetherapie
kalkuliert.

Die Diagnose eines Infarktes basierte auf den Befunden typischer Brustschmerz, neuen ST -
Strecken — Veranderungen und einem Anstieg der Kreatininkinasewerte auf mindestens 50
Prozent Uber dem Standardlevel, welche in mindestens zwei Proben bei Werten von
mindestens 240 U/l bestimmt wurden. Andere unglinstige Ereignisse waren die
Revaskularisation des Zielgefalles wegen auftretenden Ischdmie oder groferen
Blutungskomplikationen. Die Revaskularisation der vom Infarkt betroffenen Arterie durch
PTCA oder koronaren arteriellen Bypass Graft wurden durchgefiihrt wenn der Patient in
Ruhe oder in Bewegung Symptome oder Zeichen einer Ischamie aufwies. Eine grél3ere
Blutungskomplikation wurde als hamodynamisch relevante oder als transfusionspflichtige

Blutung definiert.

Die Kreatininkinasewerte und ihre MB Isoenzyme, die Hamoglobinwerte und die
Plattchenanzahl wurden vor der Behandlung und 8, 16 und 24 Stunden danach, sowie darauf

hin taglich bis zur Entlassung bestimmt.

Das Follow-up Protokoll nach Entlassung bestand aus einem telefonischen Interview nach
einem Monat, einem Krankenhausbesuch nach sechs Monaten und telefonischen Interviews
im Abstand von 6 Monaten nach der Entlassung aus dem Krankenhaus. Des weiteren
wurden die Patienten dazu angehalten im Fall von Brustschmerzen oder anderen kardiaen

Symptomen unsere Ambulanz oder ihre Hausérzte aufzusuchen.
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3.7  Statistische Analyse

Die Anzahl an Patienten, welche in diese Studie, bzw. in die beiden Originalstudien (83, 50)
miteingeschlossen wurden, basierte auf der Probengrof3e, die ndtig ist, um enen
signifikanten Unterschied im priméren Endpunkt der Studie zu identifizieren. In ener
Pilotstudie mit primarem Stenting bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, wurde ein
durchschnittlicher Salvage Index von 0.55 + 0.28 gefunden. Bei der Annahme, dass der
Salvage Index in der Fibrionolyse Gruppe bel 0.40 liegt, wurde geschétzt, dass mindestens
60 Patienten in jeder Gruppe fur diese Studie erforderlich seien um eine 80 prozentige
Chance zu haben einen absoluten Unterschied im Salvage Index von 0.15 bei einem 2
seitigen alpha Wert von 0.05 zu entdecken. Da die Méglichkeit bestand, dass bei einigen
Patienten die szintigraphischen Studien inkomplett werden, ging man von einer grof3eren
Patientenzahl aus, al's eigentlich berechnet.

Die gefundenen Daten werden als Median (mit der 25. und 75. Perzentile) oder als Zahlen
und Verhdltnisse ( Prozentsdtze) prasentiert. Kategorische Daten wurden mit dem Chi
Quadrat Test verglichen. Kontiunierliche Daten wurden, wenn geeignet, mit dem Kruskal-
Wallis Reithensummungstest oder dem Wilcoxon Relthensummungstest verglichen. Die
Unabhangigkeit der wichtigsten Verhaltnisse dieser Studie zwischen dem Zeitraum bis zur
Behandlung und dem Salvage Index wurde nach der Anpassung des Einflusses anderer
Faktoren in einer multiplen linearen Regressionsanalyse untersucht. Einbezogen in dieses
Model wurden die Tertilen des Behandlungsintervalls, Alter, Geschlecht, Diabetes,
arterielle Hypertension, Rauchen, HoOhe des Cholesterinwertes, vorrangegangene
Herzinfarkte, vorangegangene koronare Bypass Graft Chirurgie, Vorderwandinfarkt, Killip
Klassifikation und der initiale Perfusionsdefekt. Statistische Signifikanz war bel einem P
Wert von < 0.05 gegeben.
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4 Resultate

4.1. Basisdaten

Die Patienten wurden je nach dem bis zur Behandlung vergehenden Zeitinterval in drei
Gruppen (Tertilen) eingeteilt. Die Basiskennzeichen der Patienten werden in Tabelle 2
gezeigt. Es gab wenige Unterschiede zwischen den Patienten in der unteren (<165
Minuten), mittleren (165-280 Minuten) und oberen (>280 Minuten) Tertile des bis zur
Behandlung vergehenden Zeitraum. So waren in der oberen Tertile mehr Patienten mit
arterieller Hypertension (73.6 %) verglichen mit dem Antell an Patienten in der unteren
(57.8 %) oder der mittleren Tertile (56.3%).

Abbildung 13
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Tabelle2

Des weiteren war die Herzfrequenz der Patienten in der mittleren Tertile (80) hoher a's bei

Variablen Zeitraum bis zur Behandlung | P Wert
(min)

< 165 165-280 >280
Anzahl an 90 87 87 -
Patienten
Alter (Jahre) 60 (52;69) |59 (50;69) 63 (53;72)| 0.31
Weiblich 21(23.3) | 19(21.8) | 26(29.9) | 043
Kardiovaskulére
Risikofaktoren
Diabetes mellitus| 20 (22.2) | 12(13.8) | 20(23.0) | 0.27
Arterielle 52 (57.8) | 49(56.3) | 64 (73.6) | 0.03
Hypertension
Raucher 62 (69.0) | 58 (67.0) | 53 (61.0) | 0.52
Cholesterin 194 195 203 0.86
(mg/dl) (169;237) | (169;223) | (165;235)

den Patienten der unteren (70) oder oberen (69) Tertile.

Abbildung 14
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Tabelle3

oVrderwandinfarkt| 37 (41.1) | 39(44.8) | 45(51.7) | 0.36
Systolischer RR 140 140 138 0.57
(mmHg) (117;155) | (125;160) | (120;150)
Diastolischer RR |80 (70;90) |80 (75;90) |80 (70;85)| 0.54
(mmHg)

Herzfrequenz 70 (60;81) | 80 (66;86) | 69 (60;80) | 0.003
(Schlége/min)

Killip 0.97
Klassifikation

1 66(73.3) | 62 (71.3) | 65(74.7)

20 20(22.3) | 21 (24.1) | 20(23.0)

3 3(33 3(3.4) 2(2.3)

4 1(11) 1(1.2) 0(0)
Myokardinfarkt in | 15(16.7) | 8(9.2) | 10(11.5) | 0.30
der Vorgeschichte
Fruhere koronare | 8(8.9) 4 (4.6) 7(8.0) 0.51
Angioplastie
Frihere Bypass 4(4.4) 4 (4.6) 4 (4.6) 0.99
Chirurgie

Ferner erhielten in der unteren Tertile (64.4 %) mehr Patienten eine Thrombolyse
verglichen mit der mittleren (41.4 %) oder der oberen Tertile (42.5 %).

Abbildung 15
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Dieser Unterschied in der Thrombolyserate kann durch die kirzere Zeit, welche fur den
Beginn der Therapie gebraucht wird (Zeit von der Ankunft des Patienten bis zum Beginn
der Thrombolyse: 35 [25; 45] Minuten) im Vergleich mit der Zeit, welche bis zum Beginn
der Perkutanen Transuminalen koronaren Angiographie (Zeit von der Ankunft des
Patienten bis zur Entfaltung des Balons: 65 [50; 85] Minuten, p< 0.001) in der

Postrandomisi erungsphase erklart werden.

Tabelle4

Initialer 27.0 28.9 28.0 0.61
Perfusionsdefekt | (14.0;46.9) | (16.0;47.7) | (18.2;43.9)

(% LV)

Reperfusion 0.002
therapie

Koronararterien- | 32 (35.6) | 51(58.6) | 50 (57.5)

stent

Thrombolyse 58 (64.4) | 36 (41.4) | 37 (42.5)

Fur die Medikation bei Entlassung ergaben sich jedoch keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle5
Variablen Zeitraum biszur Behandlung | P Wert
(min)
<165 | 165-280 >280

Medikation bei

Entlassung

Betabl ocker 85(94.4) | 80 (92.0) | 85(97.8) 0.24
ACE Hemmer 87 (96.7) | 78 (89.7) | 79 (90.8) 0.16
Statine 75(83.3) | 78(89.7) | 78 (89.7) 0.34
Nitrate 7(7.8) 4(46) | 9(10.3) 0.36
Kacium 2(2.2) 4 (4.6) 1(1.2) 0.35
Antagonisten

ACE = Angiotensin converting enzyme
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4.2. Zeitraum bis zur Behandlung und Effektivitat der Reperfusion

Bel den Patienten, welche mit Thrombolyse behandelt wurden, war die endglltige
Infarktgrofde (Median, 25th; 75th Perzentile) in der unteren Tertile 13.6 % [4.1; 26.8], in
der mittleren Tertile 20.2 % [4.1; 26.8] und in der oberen Tertile 24 % [12.0; 36.1],

p = 0.04; Der Myocardia Salvage Index war 0.45 [0.16; 0.83], 0.29 [0.17; 0.48] und 0.20
[0.04; 0.46], beziehungsweise einen P Wert von p = 0.03.

Bel den Patienten, welche mit Stent behandelt wurden, ergab sich eine endglltige
InfarktgroRe von 10.1 % [5.3; 19.5], 94 % [4.4; 22.2] und 11.1 % [5.0; 23.9],
beziehungsweise einen P Wert von p = 0.54. Der Salvage Index war 0.56 [0.49; 0.75], 0.57
[0.36; 0.73] und 0.57 [0.32; 0.75), p = 0.59. Die Resultate sind graphisch in den beiden
Abbildungen 16 und 17 dargestellt.

Abbildung 16
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Median der endglltigen Infarktgrof3e in bezogen auf die Tertilen des Zeitraums bis zur
Behandlung. Die Unterschiede in den Tertilen waren signifikant in der Thrombolysegruppe
(p=0.04), aber nicht in der Stentgruppe (p=0.54). LV = Left ventricle
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Abbildung 17
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Median des Myocaridal Salvage Index bezogen auf die Tertilen des Zeitraums bis zur
Behandlung. Unterschiede zwischen den Tertilen waren sSignifikant in  der

Thrombolysegruppe (p = 0.03), aber nicht in der Stentgruppe (p = 0.59).

Nach Anpassung an das Multivarianzmodell blieb das bis zur Behandlung vergehende
Zeitintervall nur bei den Patienten, welche mit Thrombolyse behandelt wurden ein
unabhéngiger Vorhersagewert (p = 0.02). Bel den mit einem Stent behandelten Patienten
war das bis zur Behandlung vergehende Zeitintervall keine unabhangiger Vorhersagewert

des Salvage Indexes (p = 0.59).

In einem zweiten Schritt, wurde der Myocardia Salvage Index zwischen den beiden
Gruppen (Thrombolyse und Stent) je nach Tertil des bis zur Behandlung vergehenden
Zeitintervalls verglichen (s. Abbildung 17). Der Myocardia Salvage Index war in jeder
Tertile bei den Patienten, welche mit Stent behandelt wurden, hoher a's bei den Patienten,
welche mit Thrombolyse behandelt wurden. Diese Unterschiede erreichten in der unteren
Tertile zwar keine statistische Signifikanz (0.56 versus 0.45, p = 0.09), sie waren in der
mittleren (0.58 versus 0.29, p = 0.0003) und in der oberen (0.57 versus 0.20, p = 0.0005)
Tertile des bis zur Behandlung vergehenden Zeitintervalls jedoch signifikant hoher. Im
Multivarianzmodel blieb der Zeitraum bis zur Behandlung ein unabhangiger

Vorhersagefaktor des Salvage Index bel Patienten, welche mit Thrombolyse behandelt
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wurden (p = 0.02). Bel Patienten, welche mit Stent behandelt wurden, war der Zeitraum bis
zur Behandlung kein signifikanter V orhersagewert des Salvage Index (p = 0.59)

4.3. Mortalitat

Sechzehn Patienten (6 %) verstarben wahrend der 18 monatigen Follow — Up Phase. Bei
den Patienten, welche eine Thrombolyse erhielten, gab es 5 Todesféle (8.6 %) in der
unteren, 2 (5.6 % ) in der mittleren und 5 (13.5 %) in der oberen Tertile des bis zur
Behandlung vergehenden Zeitintervalls. Bei den Patienten, welche mit einem Stent
behandelt wurden, gab es 1 Todesfall (3.1 %) in der unteren, 1 (2.0 %) in der mittleren und
2 (4.0 %) in der oberen Tertile.

5. Diskussion

51. Myokardiale | schamiedauer

Das bis zur Behandlung vergehende Zeitintervall ist eine Schazung der myokardiaen
Ischdmiedauer bel Patienten mit akutem Myokardinfarkt. Bemihungen, die Verzdgerung
zwischen dem Einsetzen der Symptome eines akuten Myokardinfarkts und der Vorstellung
in einem Krankenhaus zu verringern, sind ein bedeutendes Thema des offentlichen
Gesundheitssystems. Die Bestimmung der Effektivitét verschiedener Reperfusionstherapien
abhangig von dem bis zur Behandlung vergehenden Zeitintervall ist von klinischer
Relevanz.  Unterschiede in der  zeitabhéngigen  Effektivitd&t  verschiedener
Reperfusionsregime (12, 14, 89, 98, 101) und die Tatsache, dass eine ziemlich grof3e Anzahl
an Patienten relativ spdt nach dem Einsetzen der Symptome bel akutem Myokardinfarkt
erscheint (48, 25), betont die Wichtigkeit einer solchen Stratefizierungsstrategie. Ferner
haben experimentelle Studien bel Hunden (53) und klinische Studien bei Patienten mit
akutem Myokardinfarkt (18) die Existenz eines residualen Blutfluss in dem Infarktgebiet
bewiesen. Es wird angenommen, dass eine Flussrate von 0,2 ml/min/g ausreicht um

Myokardzellen vor dem Untergang zu bewahren (2). Im Rahmen dieser Ergebnisse haben

40



mehrere Studien die Existenz von vitalem Myokard in dem Infarktgebiet sogar bei langer
dauernder Ischdmie bewiesen und angenommen, dass die Menge an vitalem Gewebe mit

dem residualen Blutflussin der Areaat risk korreliert

5.2. Kardiale Komplikationen nach Thrombolyse

Mehrere neue Studien bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, welche mit primérer
Angioplastie behandelt wurden, berichteten von einer Unabhangigkeit des klinischen
Ergebnisses von dem bis zur Behandlung vergehenden Zeitintervall. In einer kirzlich
durchgefihrten Studie mit 2635 Patienten, welche in 10 randomisierte Zweige mit primérer
Angioplastie versus thrombolytische Therapie aufgenommen wurden, schloss Zijlstra et al.
darauf, dass mit einem wachsenden Zeitfenster bis zur Présentation der Patienten, die
Anzahl kardialer Komplikationen (MACE: major adverse cardiac event) nach Thromoblyse
ansteigt, nach Angioplastie jedoch relativ stabil bleibt (101). In einer Kohortenstudie mit
27080 aufeinanderfolgenden Patienten mit AMI, welche mit primarer Angioplastie
behandelt wurden, fand Cannon et al. keinen Zusammenhang zwischen der Zeit, welche bis
zu der Ballonentfaltung verging, und dem relativen Todesrisko (13). Da die Autoren
keinerlei Informationen Uber die Patienten hatten, welche vor der Ankunft im Krankenhaus
gestorben sind, nahmen sie an, dass die Ergebnisse bei Patienten, welche spéat (nach 6 bis 12
Stunden) ins Krankenhaus kommen, von einem ,,Kohorteniiberlebenden* Effekt beeinflusst
sein konnten. Berger et a. fand keine Beziehung zwischen der Zeit vom Einsetzen der

Symptome bis zur priméren Angioplastie und der 30 Tages Mortalitét bei AMI (8).

5.3. Myocardial Salvage (Stent versus Thrombolyse)

Die vorliegende Studie bietet Erklarungen fir die Unterschiede in der Zeitabhangigkeit der
Effektivitdt an, welche mit thrombolytischen und mechanischen Reperfusionsstrategien bei
AMI erreicht werden kénnen. In der Gruppe von Patienten welche innerhalb von 12 Sunden
mit einem Stent versorgt wurden, war der Myocardial Salvage, welcher anhand von
szintigraphischen Parametern wie endgultige Infarktgréf3e und Salvage Index bestimmt
wurde, Uber die verschiedenen Intervalle fur die Zeit bis zur Behandlung stabil. Umgekehrt
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nahm der durch Thrombolyse erreichte Myocardial Salvage mit dem Intervall fir die Zeit
bis zur Behandlung merklich ab. Die Daten zeigten auch, dass das Stenting der
Thrombolyse Uberlegen war in Bezug auf den Myocaridal Salvage und den Unterschied im
mit der Zeit steigenden Nutzen. Diese Daten kdnnten eine Erklarung fir friihere Ergebnisse
sein, in denen sich eine steigende Mortalitdt bei Thrombolyse als Funktion des Zeitraums
bis zur Behandlung zeigte (67). Diese Ergebnisse wurden jedoch nicht nach mechanischer
Reperfusion gefunden (8, 13, 101). Obwohl kurz nach dem Einsetzen der Symptome die
Thrombolyse mit einem betréchtlichen Myocardial Salvage assoziiert war, nahm ihre
Effektivitdt mit langeren Zeitintervalen betrachtlich ab. Diese Daten zeigen, dass das
Zetintervall vom Beginn der Symptome einen bedeutenden Faktor bel den
Auswahlverfahren spielen wird um eine mdoglichst geeignete Reperfusionstherapie bel

Patienten mit AMI zu finden.

Die zugrundeliegenden Mechanismen fiur die Unterschiede in der Zeitabhangigkeit des
Myocaridal Salvage bei Patienten mit AMI, welche mit Thrombolyse oder mit Stent und
zusétzlicher Abciximabgabe behandelt wurden, sind noch nicht ganz geklart. Jedoch
konnen mehrere Faktoren zur Erkl&rung dieser Unterschiede beitragen. Die Vortelle der
priméren Angioplastie gegentiber der Thrombolyse in der Wiederherstellung des Blutflusses
in der vom Infarkt betroffenen Arterie konnen wenigstens teilweise die Uberlegenheit des
Stens Uber die Thrombolyse in Bezug auf den in unserer Studie gefundenen Myocardial
Salvage erkléaren. Brodie et al. beschrieb in einer Serie von 1352 aufeinanderfolgenden
Patienten, welche mit primérer Angioplastie behandelt wurden, in 93 % ene
Wiederherstellung eines TIMI Grad 3 Flusses, welche unabhéngig von der Ischamiedauer
war (12). Bel Patienten mit inferiorem akutem Myokardinfarkt beschrieb Ribichini et al.
einen TIMI Grad 0 — 1 Fuss bel nahezu 29 % der Patienten, welche mit einem
rekombinanten Gewebsplasminogenaktivator behandelt wurden, aber einen TIMI Fluss
Grad 3 bei Patienten, welche mit Angioplastie behandelt wurden (77). Desweiteren weisen
thrombolytische Studien darauf hin, dass eine erfolgreiche Wiederherstellung des
epikardialen Blutflusses durch die vom Infarkt betroffene Arterie bei einer umso kleineren
Anzahl von Patienten erreicht wird, je langer der Zeitraum bis zu Behandlung ist. In der
GUSTO - 1 Studie war in einem Angiogramm nach 90 Minuten die TIMI Grad 3 Flussrate
bei Patienten, welche mit akzeleriertem Gewebsplasminogen behandelt wurden bei 54%
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und bei den Patienten, welche mit Streptokinase und intraventsem Heparin behandelt
wurden bei 33%. Die Offenheitsraten korrelierten mit der 30 — Tages— Mortalitét (87).

5.4. Problemeder Fibrinolyse

Das Versagen der Fibrinolyse bel steigendem bis zur Behandlung vergehendem Zeitintervall
kann durch mehrere Mechanismen erklart werden. Experimentelle Studien haben gezeigt,
dass dltere Thromben wegen der fortdauernden Fibrinpolimerisation gegeniber der
Thrombolyse resistenter sind (19). Die steigende Verfugbarkeit des von den Pléttchen
freigesetzten Plasminogenaktivator — Inhibitors Typ 1 (PAI-1) (44) mag auch zu der
Widerstandsféhigkeit gegentber der Thrombolyse beitragen. Das Versagen oder eine
Verzogerung in der Wiederherstellung des Blutflusses durch die vom Infarkt betroffene
Arterie resultiert in einer Fortdauer der Ischdmie mit einer Progression des myokardialen
Schadens durch Nekrose (75), Apoptose (47) und microvasculdrer Verletzung (26).

5.5. Abciximab

Ein weiterer Faktor, der die Resultate dieser Studie mitbeeinflusst haben konnte, ist die
Verwendung von dem Glycoprotein Inhibitor 11b/I11a Abciximab bel alen Patienten, welche
einen Stent erhielten und bel mehr als der Hélfte der Patienten, welche mit Thrombolyse
behandelt wurden. In einer neuen randomisierten Studie von Patienten mit AMI, ergab sich
bei den Patienten, die vor der Intervention Abciximab erhielten ein signifikant hdherer TIMI
Grad 3 Fluss verglichen mit Patienten welche ein Placebo erhielten (59). Andere klinische
Studien bestédtigten, dass die Verwendung von Abciximab in ener verbesserten
mikrozirkulatorischen Funktion resultiert (66). Unter dem Aspekt dieser Ergebnisse kann
der kombinierte Gebrauch von Stent und Abciximab in unserer Studie durch die komplette
Wiederherstellung des epikardialen Blutflusses und die Verbesserung der Mikrozirkulation,
die Menge an gerettetem Myokard, sogar bel Patienten mit AMI, welche erst spdt nach dem

Einsetzten der Symptome in das Krankenhaus kommen, verbessert haben.



5.6. Isché@mische Verletzung durch Thrombolyse

Auf der anderen Seite haben mehrere Studien nahegelegt, dass die Thrombolyse selbst eine
ischdmische Verletzung hervorrufen kann. Streptokinase (24) und der rekombinante
Gewebsplasminogenaktivator (7) aktivieren das Komplementsystem. Das aktivierte
Komplementsystem ermdglicht eine prokoagulante Aktivitét (97), begiinstigt das Phénomen
des mangelnden Wiederdurchflusses nach dem Verschluss einer Koronararterie (46) und
trégt stark zu der Entzindungsreaktion nach Reperfusion bel (58). Des weiteren wurde
kiurzlich berichtet, dass die Aktivierung des fibrinolytischen Systems durch Alteplase bel
Patienten mit AMI den Oberfléchen assoziierten Gewebe Faktor Pathway Inhibitor — 1
(TEPI — 1) auf cirkulierenden Monozyten und Plasma vermindert, was eine Thrombose
nach Fibrinolyse bel Patienten mit AMI (74) beguinstigt.

5.7. Reperfusionstherapien: Differente Ergebnisse

Die vorliegende Studie zeigte, dass der Einfluss von dem bis zur Behandlung vergehendem
Zetintervall auf den Myocardial Salvage bei Patienten mit AMI von der Art der
Reperfusionstherapie abhangt. Bei Patienten mit AMI, welche mit einem koronarem Stent
innerhalb von 12 Stunden nach dem Einsetzten der Symptome behandelt wurden, blieb der
mit Hilfe der Myokardszintigraphie bestimmte Myocardial Salvage stabil und unabhangig
von dem bis zur Behandlung vergehendem Zeitintervall. Der durch die Thrombolyse
erreichte Myocardial Salvage nahm mit steigendem bis zur Behandlung vergehendem
Zeitintervall merklich ab. Der Stent war der Thrombolyse in Bezug auf den Myocarida
Salvage Uberlegen und die Unterschiede im Nutzen beider Therapien stieg an je mehr Zeit

bis zur Behandlung verging.



6. Limitationen

In dieser Studie wurden Patienten aus zwel randomisierten Zweigen eingeschlossen, welche
beide darauf ausgerichtet waren, Stent und Thrombolyse bei akutem Myokardinfarkt in
Bezug auf den Myocaridal Salvage zu vergleichen. Der in dieser Studie durchgefihrte
Vergleich zwischen diesen beiden Reperfusionsstrategien, wo man sich je nach dem
Zeitraum bis zur Behandlung fur eine Aufteilung in drei Tertilen entschied, kann in Bezug

auf die Originastudien (83, 50) zu einer reduzierten statistischen Aussagekraft fuhren.

7. Zusammenfassung

Bisher wurde die Beziehung zwischen Myocardial Salvage und dem Zeitraum bis zur
Behandlung bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, welche mit koronarem Stent oder

Thrombolyse behandelt wurden, noch nicht untersucht.

In dieser Studie wurden im Rahmen von zwel randomisierten Zweigen 264 Patienten mit
akutem Myokardinfarkt entweder fUr einen koronaren Stent (133 Patienten) oder fur eine
Thrombolyse (131 Patienten) randomisiert. Die Patienten wurden je nach Zeitraum bis zur
Behandlung in drei Gruppen aufgeteilt (Tertilen): eine untere Tertile( <165 Minuten), eine
mittlere Tertiel (165-280 Minuten) und eine obere Tertile (>280 Minuten). Gepaarte
szintigraphische Untersuchungen wurden durchgefiihrt um den Salvage Index zu
bestimmen, welcher der primére Endpunkt dieser Studie war. In der Thrombolysegruppe
war der Salvage Index (median, 25., 75. Perzentile): 0.45 (0.16;0.83.) in der unteren, 0.29
(0.17; 0.48) in der mittleren und 0.20 (0.04; 0.46) in der oberen Tertile (p=0.03). In der
Stentgruppe war der Salvage Index 0.56 (0.49; 0.75) in der unteren, 0.57 (0.36; 0.73) in der
mittleren und 0.57 (0.32; 0.75) in der oberen Tertile (p=0.59). Bel den Patienten, welche
einen Stent erhielten, war der Salvage Index sowohl in der unteren (0.56 vs 0.45, p=0.09)
as auch in der mittleren (0.57 vs 0.29, p=0.0003) und der oberen Tertile (0.57 vs 0.20,
p=0.0005) des Zeitraums bis zur Behandlung gréi3er als bel den Patienten mit Thrombolyse.
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Der Einfluss des Zeitraums bis zur Behandlung auf den Myocardial Salvage bel Patienten
mit akutem Myokardinfarkt hangt von der Art der Reperfusionstherapie ab. Die
Implantation eines Koronararterienstents war, unabhangig vom Zeitfenster des
Behandlungsbeginns, der Thrombolyse Uberlegen und der Unterschied im Vorteil wuchs mit
der Zeit, welcher von Beginn der Symptome vergangen war.
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