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Bewertung alter und neuer Thrombolytika bei akutem
Myokardinfarkt: Indikation, Caveats und Erwartungen

H. M. Hoffmeister

B Einleitung

Ziel der Thrombolysetherapie beim akuten Myokardinfarkt
ist die moglichst rasche und stabile Reperfusion des von der
Infarzierung bedrohten, durch den Geféfdverschiufd akut
ischdmischen Myokards. Aufgrund der von subendokardial
zentrifugal fortschreitenden Ubergangszone von irreversibler
Schéadigung zu nicht irreversibler Schadigung ist die erforder-
liche Geschwindigkeit der Thrombolyse im Hinblick auf
einen noch zu erzielenden Nutzen an reperfundiertem und
nichtnekrotischem Myokardgewebe vorgegeben. In Abhan-
gigkeit von der Schwere der Ischamie, mitdeterminiert durch
den myokardialen Sauerstoffbedarf und den residualen Koro-
narflufd im Gebiet hinter der verschlossenen Koronararterie
(weitgehend durch die Kollateralisation bedingt), ist inner-
halb von 3-6 bzw. in manchen Féllen auch erst 10 bis ca. 12
Stunden die definitive Infarktgrof3e erreicht. Jede Wiederer-
Offnung vor diesem Zeitpunkt konnte, in individueller Abhan-
gigkeit von der Geschwindigkeit der Nekrotisierung, ein mehr
oder weniger grof3es bedrohtes Areal vor der Infarzierung be-
wahren. Vor diesem Szenario sind fibrinolytische Substanzen
zur Therapie des akuten Myokardinfarkts entwickelt und als
Thrombolytikatherapie mit entsprechender Begleitmedika-
tion eingesetzt worden. Heute ist die Akut-PTCA (ggf. in
Kombination mit Stentimplantation) a's konkurrierendesVer-
fahren in der Kardiologie moglich. Das Ziel einer heutigen
Reperfusionstherapie muf3 es unabhéngig vom Verfahren sein,
eine schnellstmdgliche Reperfusion zu erreichen.

Dasideale Thrombolytikum solltein diesem Szenario des-
halb mdglichst sofort wirken und in allerkirzester Zeit mog-
lichst bei allen Patienten nicht nur eine méfiige Reperfusion,
sondern einen ungehinderten Koronarfluf3 einschlief3ich
einer optimalen Gewebeperfusion reetablieren; es sollte eine
Pharmakokinetik haben, sodal? eine Bolusadministration aus-
reicht, um dadurch kompliziertere Infusionsschemata zu ver-
meiden, und es sollte eine hohe Fibrinspezifitat haben, um
durch eine sogenannte thrombusspezifische Wirkung mog-
lichst nur im Bereich des thrombotischen Verschlusses, nicht
aber systemisch die Fibrinolyse zu stimulieren. Dies wirde
auch eine paradoxe Thrombinaktivierung vermeiden. Neben
der hohen Effektivitdt einerseits sollte es andererseits eine
minimale bis moglichst gar keine Blutungsrate besitzen, vor
allem bezogen auf intrakraniale Blutungen. Diese ideal e Sub-
stanz sollte moglichst zu geringen Kosten erhdltlich sein, um
einen weiten Einsatz zu erleichtern.
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B Thrombolytika der 1. und 2. Generation

Streptokinase war die erste in verschiedenen kleineren und
dann auch in grof3en Studien untersuchte fibrinolytische Sub-
stanz zur Thrombolysetherapie des akuten Myokardinfarkts.
Nachdem zunéchst kleinere Studien kein eindeutiges Ergeb-
niserzielt hatten, ergab dann die Verwendung einer Dosis von
1,5 Mio. Einheiten innerhalb einer Stunde Uberzeugendere
Ergebnisse, insbesondere nachdem sowohl durch experimen-
telle Studien zum zeitlichen Ablauf der InfarktgréfRenaus-
dehnung al's auch durch koronarangiographische Studien das
pathophysiologische Verstéandnis fir Genese und Ablauf des
akuten Myokardinfarkts weiter ausgebaut wurde. Diese
thrombolytische Therapie erzielt Offenheitsraten von ca.
50 % nach 90 Minuten in Abhangigkeit vom — as relevante
Grenze betrachteten — TIMI-Grad. Die reinen TIMI-3-Offen-
heitsraten liegen initial noch darunter. Als Nachteil der Strep-
tokinasetherapie gegeniiber spéater entwickelten Schemata ist
die relativ langsamere Wirkung bzw. die geringere Offen-
heitsrate zu vergleichbaren Zeitpunkten zu sehen. Mdglicher-
weise waren durch modifizierte Schemata hier noch Verbesse-
rungen erreichbar, der dazu erforderliche sehr grofRe Studien-
umfang, um dies zu evaluieren, erscheint heute aber nicht
mehr realisierbar. Dennoch ist Streptokinase das weltweit am
meisten verwendete Thrombolytikum beim akuten Myokard-
infarkt. Neben dem langsameren Wirkungseintritt besitzt
Streptokinase noch weitere negative Eigenschaften. Durch die
geringe Fibrinspezifitdt kommt es zu einer massiven syste-
mischen Fibrinolyse und Plasminaktivierung. Diese fihrt
wiederum Uber den von Ewald und Eisenberg [1] in vitro
beschriebenen M echanismus zu einer massiven systemischen
Gerinnungsaktivierung mit einer paradoxen Thrombinstimu-
lation [2]. Andererseits flhrt Streptokinase Uber verschiedene
M echanismen neben der paradoxen Thrombinaktivierung zu
einer weit Uber ihre halbwertszeitbedingte Wirksamkeit hin-
aus andauernden Gerinnungsstorung mit Blutungsneigung.
Diese kann am ehesten durch Bestimmung des Fibrinogens
nach Clauss abgeschétzt werden; hierbei dient dieser Test
weniger der exakten Quantifizierung des Fibrinogensdenn als
globaler Gerinnungstest. Aus diesem Grund wird die eigent-
lich wegen der erheblichen Thrombinstimulation wiinschens-
werte Begleitheparinisierung kontrovers diskutiert und erhéalt
dementsprechend keine hohere Evidenz in Leitlinien. Wegen
der Blutungskomplikationen werden derzeit auch subkutane
Heparinisierungsprotokolle statt der intravendsen Vollhepa-
rinisierung empfohlen. Andere Autoren beginnen erst nach
Streptokinasegabe verzégert mit einer Heparinisierung. Zu-
dem kann ein sehr ausgepragter Abfall des Plasminogens
durch die Plasminaktivierung Uber einen sogenannten , Plas-
minogen-Steal zur Herabsetzung der lokalen Effektivitét der
Streptokinasalyse filhren. Weiterhin gibt es mégliche immuno-
logische Reaktionen auf Streptokinase. Diese wurden in der
Vergangenheit allerdings Uberschétzt und fihrten zur vorheri-
gen Gabe von Kortikosteroiden, was derzeit nicht mehr durch-
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gefuhrt wird. Es ist bekannt, dal3 ein grof3er Teil der soge-
nannten , allergischen Reaktionen“ eine durch die systemi-
sche Plasminaktivierung bedingte Aktivierung des Bradykinin-
systems mit entsprechendem Blutdruckabfall ist. Zusammen-
fassend stellt die Streptokinase ein wirksames Thrombolyti-
kum beim Myokardinfarkt dar, welches alerdings durch ein ge-
geniiber moderneren Thrombolytika deutlich ausgeprégteres
Nebenwirkungsspektrum einschliefdlich einer globalen Sto-
rung des Gerinnungssystems gekennzeichnet ist. Dennoch ist
die Substanz aufgrund ihrer glinstigen Einsatzkosten weltweit
das am haufigsten verwendete Thrombolytikum beim akuten
Myokardinfarkt und wird as Differentialindikation eher bei
Patienten mit vermutlich nicht vitalbedrohlichen, nicht sehr
grof3en Infarkten eingesetzt. Zudem wird aus Ergebnissen der
GUSTO I-Studie[3] schlufgefolgert, dal’ diese Substanz eher
gunstig bezliglich Hirnblutungen eingesetzt werden kann. Eine
Bestétigungsstudie zu dieser Ansicht gibt es allerdings nicht.

B Alteplase

Alteplase ist der natlrlich vorkommende Gewebetyp-Plas-
minogenaktivator, der jetzt rekombinant hergestellt werden
kann. Er besitzt eine deutlich gréRere Fibrinspezifitét als die
Streptokinase und fuhrt damit zu einer kleineren, wenngleich
nachweisbaren systemischen Thrombinaktivierung. Entspre-
chend hatte essich in Studien alserforderlich erwiesen, dal3 zu
dieser Substanz Heparin paralel intravends gegeben werden
muf3. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit muf Alteplase as
Perfusor gegeben werden, nach Evaluierung verschiedener
Infusionsschemata hat sich derzeit die gewichtsadaptierte
Kurzzeitinfusion nach initialer Bolusgabe (sogenanntes
»Front-loaded-“ oder , Neuhaus-Schema') als wirksam ge-
zeigt. Dieses Schema gilt auch heute noch as Goldstandard
der thrombolytischen Therapie beim akuten Myokardinfarkt,
eshat sichinder GUSTO IlI-Studie [4] als signifikant besser
gegenlber der Streptokinasethrombolyse erwiesen. Fir dieses
Thrombolytikum der zweiten Generation bestehen weltweit
relativ umfangreich dokumentierte Erfahrungen. Neben der
Rolle as derzeitiger Goldstandard der Thrombolysetherapie
bei ca. 20 % besseren Reperfusionsraten nach 90 Minuten im
Vergleich zu Streptokinase wurde Alteplase auch erfolgreich
fir Kombinationen mit PTCA [5] und in Kombination mit an-
deren Begleitsubstanzen getestet.

B Thrombolytika der 3. Generation

Die Thrombolytika der 3. Generation, soweit sie klinisch zu-
gelassen sind bzw. zumindest bereits ausgiebig klinisch gete-
stet wurden, basieren auf Weiterentwicklungen des natirlich
vorkommenden Gewebetyp-Plasminogenaktivators. Durch
unterschiedliche Manipulationen am Molekil wurde ver-
sucht, die Fibrinspezifitét zu steigern, die Resistenz gegen-
Uber dem Plasminogenaktivatorinhibitor (PAI), dem wesentli-
chen plasmatischen Inhibitor, zu reduzieren und die Halb-
wertszeit im Plasma zu verlangern.

Die erste dieser Substanzen war die Reteplase, die auf-
grund ihrer verlangerten Wirkdauer nicht mehr als aufwendi-
ges Perfusorschema, sondern as Doppelbolus verabreicht
werden konnte. Das getestete und zugel assene Thrombolyse-
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protokoll fur den akuten Myokardinfarkt besteht aus 2 x 10
Einheiten in Abstand von einer halben Stundeintravends, eine
Gewichtsadaptation erfolgt allerdings nicht. Die Fibrinspezi-
fitdt der Reteplase ist nicht hther as die des Thrombolyti-
kums der 2. Generation Alteplase, sondern liegt sogar gering
niedriger. Entsprechend kommt es zu einer paradoxen Throm-
binstimulation [2], eine systemische Heparinisierung ist
erforderlich. Bezliglich Mortalitét und anderer relevanter Da-
ten hatte sich klinisch kein bedeutsamer Unterschied zur
Alteplase beim akuten Myokardinfarkt gefunden [4].

Weitere Substanzen wiesen dann eine langere Halbwerts-
zeit auf, sodald sie als Einmal-Bolus-Thrombolytika gegeben
werden konnen. Dies war zum einen die Lanoteplase, die
wegen erhdhter Hirnblutungsraten nach der INTIME I1-Stu-
die nicht mehr weiter verfolgt wurde, und die Tenecteplase,
welche sich in der ASSENT II-Studie als dem bisherigen
Goldstandard Alteplase vergleichbar erwies[6]. Tenecteplase
weist dartiber hinaus von den klinisch zugelassenen Throm-
bolytika die hdchste Fibrinspezifitét auf, esist keine zusétzli-
che paradoxe Thrombinaktivierung nachweisbar, und es
kommt zu keinem Fibrinogenabfall [7].

Wenngleich keines der Thrombolytika der 3. Generation
in Studien gunstigere Mortalitétsraten als der Goldstandard
Alteplase erzielen konnte, so sollte die Relevanz der Verbes-
serungen dennoch nicht unterschétzt werden: Die Studien-
kriterien geben nur sehr bedingt die klinische Realitét wieder.
Es ist bekannt, dal? gegenliber Registern die Sterblichkeit in
den Studienpopulationen nur etwa ein Drittel betragt. Auf-
grund dieser niedrigen Mortalitét kdnnen auch Verbesserun-
gen der Substanzen keine rel evanten weiteren Senkungen der
Mortalitét erzielen. Es kann spekuliert werden, ob unter klini-
schen Alltagsbedingungen glinstigere pharmakol ogische Pro-
file und geringere Nebenwirkungsraten jenen Patienten, wel-
che im Vergleich zur Studienpopulation aufgrund ihres stati-
stischen Risikos als Hochrisikopatienten anzusprechen sind,
nicht doch deutliche Vorteile bieten mogen. Aufgrund ihrer
gunstigeren Kinetik mit der Moglichkeit der Bolusgabe sind
die Thrombolytika der 3. Generation auch vermehrt auf ihre
Eignung als Thrombolytikafir die préhospitale Thrombolyse
oder die Thrombolyse bereits in der Notaufnahme untersucht
worden. Hier kann moglicherweise durch die einfachere
Applikationsweise Uber die Zeitersparnis ein deutlicher Ge-
winn am Myokard erzielt werden. Dies wére insbesondere
deshalb wiinschenswert, weil derartige zeitliche Verbesserun-
gen das Risiko-Nutzen-Profil eindeutig verbessern kdnnen,
dakeine Steigerung der Nebenwirkungsrate, insbesondere der
geflrchteten intrakraniellen Blutungsrate, auftritt. Relevante
intrakranielle Ereignisse sind unter thrombolytischer Thera-
pieim Bereich von 0,5 bis 1,5 % anzusiedeln, wobei der Be-
reich der hdmorrhagischen Insulte unter 1 % liegen sollte. Zu
beriicksichtigen bei dieser Betrachtung ist auch, da3 bereits
im natirlichen Verlauf des akuten Myokardinfarkts Schlagan-
falle durch thromboembolische Ereignisse vorkommen.

B Begleitmedikation

Ein aktueller Aspekt der Therapie mit Thrombolytikaist die
Begleitmedikation. Wahrend seit mehr als einem Jahrzehnt
die Kombinationsmedikation mit Aspirin als Standard ange-
sehen wird, ist die antithrombotische Therapie mit Beeinflus-



sung der plasmatischen Gerinnung Gegenstand der Diskus-
sion. Oben wurde bereits dargelegt, dal? eine Heparinisierung
erforderlich ist. Aufgrund des Risikos intrakranieller Hirn-
blutungen mit steigender PTT sind in den letzten Jahren die
Hohe des initialen Bolus der Heparingabe und auch die
initiale Standarddosi s des Heparinperfusors reduziert worden.
M 6glicherweise kénnen durch die neuen, fibrinspezifischeren
Thrombolytika hier weitere Einsparungen an Heparin erzielt
werden, ohne dal3 die Reokklusionsrate steigt. Untersucht
wurde in der letzten Zeit aulRerdem die Kombination mit
Glykoprotein 11b/ll1a-Rezeptorantagonisten zur Pléttchen-
beeinflussung. Hierfur wurde die Dosis des Thrombolytikums
reduziert und der Glykoprotein I1b/l11a-Rezeptorantagonist
Abciximab in der gleichen Dosis appliziert, wie er bei Patien-
ten mit akutem Koronarsyndrom in Vorstudien validiert wor-
den war [8, 9]. Die Studienergebnisse lief3en allerdings keine
ausgepragten Verbesserungen der Mortalitét in der GUSTO V-
Studie erkennen. Subgruppenanalysen konnten allerdings
noch Trends aufzeigen, fur welche Untergruppen von Patien-
ten eine solche Kombination mdglicherweise doch sinnvoll
ist.

Ein anderer Ansatz verfolgt die Kombination von Throm-
bolytikamit niedermolekularem Heparin. In der ASSENT I11-
Studie war Tenecteplase mit niedermolekularem Heparin in
einem Arm kombiniert worden; die Effektivitat |ag gegenlber
der Kombination mit Standardheparinen etwas besser, wie
dies auch in der Kombination von Tenecteplase mit einem
Glykoprotein Ilb/llla-Rezeptorantagonisten gewesen war.
Aufgrund des geringeren Umfanges der ASSENT I11-Studie
gegeniiber den letzten GUSTO-Studien und aufgrund des
dreiarmigen Aufbaus dieser Studie waren die Fallzahlen aller-
dings zu gering, um Vorteile bezliglich Sterblichkeit fur einen
der Kombinationsarme zu belegen. Fir kombinierte klinische
Endpunkte allerdings erscheint, insbesondere unter Berlick-
sichtigung der Blutungskomplikationen, die Kombination
von Tenecteplase mit niedermolekularem Heparin al's beson-
dersinteressant. Dies nicht zuletzt auch deshalb, weil es sich
hierbei um ein sehr einfach anzuwendendes Applikations-
schema unter Beriicksichtigung einer Gewichtsadaptation
handelt. M 6glicherwei se kdnnen sol che Schemata— ohne un-
ter den kunstlichen Studienbedingungen schon fal3bar die
Mortalitdt zu senken —auch die myokardial e Perfusion ginsti-
ger beeinflussen as die aleinige Wiedereréffnung des Ver-
schlusses der Koronararterien. Untersuchungen der letzten
Zeit haben gezeigt, daid sel bst bei VVorliegen eines sogenannten

TIMI-3-Flusses, also eines auf der Ebene der epikardialen
Gefal3e ungehinderten Koronarflusses, ausgeprégte Perfusi-
onsstérungen auf myokardialer Ebene bestehen kénnen, wel-
che den Reperfusionserfolg einschrénken. Hier ist einer der
Ansatzpunkte der kombinierten Therapie zu sehen.

Ein weiterer interessanter Aspekt ist die Kombinierbarkeit
der thrombolytischen Therapie mit der PTCA bzw. Stentim-
plantation. Hier kbnnten Schemata, welche eine halbe Throm-
bolytikumdosis mit einer vollen Dosis des Glykoprotein |1b/
Illa-Rezeptorantagonisten kombinieren, méglicherweise eine
gunstigere und die Reperfusionszeit positiv beeinflussende
Vorbehandlung darstellen, insbesondere wenn das Zeitfenster
bis zur mechanischen Gefél3wiedereréffnung nicht kurz ge-
nug ist. Ahnliches hatte vom Ansatz her schon die PACT-Stu-
die [5] mit positiven Ergebnissen untersucht. Fir derartige
Kombinationen zwischen Thrombolyseschemata und akuter
Koronarintervention, moglicherwel se unter Berlicksichtigung
von Aspekten eines prahospitalen Lysebeginnes mit nachfol-
gender Gabe eines Glykoprotein I1b/l11a-Rezeptorantagoni-
sten, fehlen aber noch entsprechende Studien. Aufgrund der
besseren Steuerbarkeit und des Ubersichtlicheren Eingriffesin
das Gerinnungs- und Fibrinolysesystem sollten fur derartige
Weiterentwicklungen bevorzugt Thrombolytika der 3. Gene-

ration eingesetzt werden.
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