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Aktuelle Lysestrategie bei Myokardinfarkt:
Welche Moglichkeiten? Welche Begleittherapie?

K. Huber

B Einleitung

Die medikamenttse Reperfusion thrombotisch verschlosse-
ner Koronargefal3e mittels Fibrinolysetherapie ist ubiquitér
und rasch verfugbar und daher nach wie vor die wichtigste
Behandlungsmdglichkeit des akuten ST-Streckenhebungs-
myokardinfarktes (ST-Elevation Myocardial Infarction;
STEMI). Patienten, die im Rahmen eines akuten Koronar-
syndroms Erhdhungen herzspezifischer Marker (Troponine)
ohne entsprechende ST-Streckenhebungen erleiden (Non-ST
Elevation Myocardial Infarction, NSTEMI), dirfen hingegen
nicht mit einer Fibrinolysetherapie behandelt werden. Die
Fibrinolysetherapie wurde in den vergangenen Jahren an spe-
zidlisierten Herzkatheterzentren deutlich seltener durch-
gefihrt, da bei entsprechender Organisation (,, Door-to-
balloon®-Zeit von < 60—90 Minuten; erfahrener Untersucher,
»High-volume®-Center) mit der Akutintervention (Akut-PCl,
in den meisten Féllen kombiniert mit Stentimplantation) die
hochsten Wiedererdffnungsraten (TIMI-Grad 3-Flufl3 in
> 90 %) und die geringsten 30-Tages-Mortalitéts-Ergebnisse
(4,5 %) in prospektiven Studien erzielt werden konnten. Die
Akut-PCI wird aber in den kommenden Jahren auch in Oster-
reich nur einem relativ kleinen Prozentsatz der Patienten mit
akutem STEMI zuteil werden (derzeit <15 % aller fur die
Reperfusion in Frage kommenden Infarktpatienten), sodal?
Verbesserungen der Fibrinolysetherapie auch weiterhin von
grof3em Nutzen fur die Patienten sein werden.

B Verbesserungsmaoglichkeiten der
Fibrinolysetherapie

Je kirzer die Zeit zwischen Infarkt- und Therapiebeginn
(,time is muscle’!) und je fibrinspezifischer (raschere und
qualitativ bessere Wiedererffnung des Infarktgeféldes) das
verwendete Fibrinolytikum ist (von Vorteil sind hier t-PA,
Alteplase, und seine Mutanten r-PA, Reteplase, und TNK-
tPA, Tenecteplase), desto geringer ist die Mortalitétsrate in
klinischen Studien. r-PA weist eine langere Halbwertszeit
(Doppelbolusgabe méglich), aber eine geringere Fibrin-
spezifitét als t-PA auf. Die spezifischen Verdnderungen im
TNK-tPA-Molekdl (3 Punktmutationen) haben zu einer lén-
geren Halbwertszeit (dadurch als Einzelbolus applizierbar),
einer hoheren Fibrinspezifitdt und einer stérkeren Resistenz
gegeniiber dem natrlichen Hemmstoff PAI-1 von TNK-tPA
gegenlber der Muttersubstanz gefihrt.
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B Klinische Fibrinolytika-Vergleichsstudien

t-PA (front-loaded = Neuhaus-Schema) war bis vor kurzem
der ,Goldstandard" der Fibrinolysetherapie und hat sich in
der GUSTO-1-Studie al's deutlich wirksamer als Streptokina-
se herausgestellt. In der GUSTO-3-Studie (t-PA vs. r-PA) und
in der ASSENT-2-Studie (t-PA vs. TNK-tPA) konnte eine
gleich gute Effektivitét von t-PA und seinen Mutanten nach-
gewiesen werden. Der Vorteil von r-PA und TNK-tPA lag in
erster Linie in der einfacheren Applikationsweise.

B Neue Kombinationstherapien

Von der Kombination von Fibrinolytikamit Glykoprotein 11b/
I11a-Inhibitoren hat man sich aus theoretischen Uberlegungen
eine hohere Effizienz der medikamenttsen Reperfusionsthe-
rapie erwartet. Erste Pilotstudien haben dabei ergeben, dai3
1. eine Kombination von Streptokinase mit GP 11b/I11a-Blok-
kern zu inakzeptabel hohen Blutungskomplikationen fihrt
und daher a's obsolet anzusehen ist und 2. die Kombination
von einer halben Dosis des Fibrinolytikums mit einer Voll-
dosiseines GP I1b/l11a-Blockers eine deutlich hohere optima-
le (TIMI-Grad 3-Fluf3) Wiedererdffnungsrate (65 bis 78 % vs.
max. 60 % mit dem Fibrinolytikum allein) ergibt (TIMI-14-
Studie: t-PA oder r-PA + Abciximab; SPEED-Studie: r-PA +
Abciximab; INTRO-AMI-Studie: t-PA  + Eptifibatid;
INTEGRITI-Studie: TNK-tPA + Eptifibatid).

In prospektiven grof3en klinischen Vergleichsstudien fihrte
dieser theoretische Vorteil aber zu keiner Verbesserung der
Therapieergebnisse hinsichtlich harter klinischer Endpunkte
bei einer Zunahme der schweren Blutungskomplikationen
(GUSTO V-Studie, ASSENT-3-Studie). Diese Form der
K ombinationstherapie ist daher noch nicht fir den klinischen
Routinebereich ausgereift und sollte vorerst wissenschaftli-
chen Fragestellungen vorbehalten bleiben (K énnen bestimm-
te Patientensubgruppen doch von der Kombinationstherapie
Lytikum + GP IIb/lIlla-Blocker profitieren? Erleichtert eine
K ombinationstherapie die nachfolgende unmittelbare Kathe-
terintervention und verbessert sie die Ergebnisse—, facilitated
PCI“?).

Erfolge konnten allerdings fur die Kombination Fibrino-
lyse + niedermolekulares Heparin (NMH) anstelle des Ubli-
chen Standardheparins verbucht werden. Sowohl die
ASSENT PLUS-Studie (t-PA + Dalteparin) als auch die
HART-2-Studie (t-PA + Enoxaparin) zeigten eine vergleich-
bare Effektivitét der NMHs gegeniiber Standardheparin bei
einer deutlichen Tendenz zu geringeren Reokklusionsraten
innerhalb der ersten Woche bei den NMH-behandelten Patien-
ten. Dieser Behandlungsvorteil wirktesichin der ASSENT-3-
Studie auch in einer signifikant besseren 30-Tages-Rate an
kombinierten Endpunkten in der TNK-tPA + Enoxaparin- vs.
der TNK-tPA + Standardheparin-Gruppeaus (11,4 vs. 15,4 %;
p < 0,001). DiedritteVergleichsgruppe (1/2 Dosis TNK -tPA +
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Volldosis Abciximab) war nicht unterschiedlich von der
TNK-tPA + Enoxaprin-Gruppe (11,1 %), wies aber deutlich
erhdhte Blutungskomplikationen auf.

B Zusammenfassung und Ausblick

Uberall dort, wo Patienten mit akutem STEMI nicht binnen
60-90 Minuten eine Akut-PCI unter optimalen Bedingungen
angeboten werden kann (Nicht-Katheter-Spitéler, Katheter-
Spitdler ohne 24-Std.-Bereitschaft; langwierige Anfahrts-
zeiten etc.) und keine absolute Kontraindikation besteht, soll-
te auch weiterhin eine schnell durchgefihrte Fibrinolyse die

Reperfusionstherapie der Wahl sein. Derzeit sind Untersu-
chungen im Gange (ADVANCE-MI, ASSENT-4-PCI, FI-
NESSE), die feststellen sollen, ob eine fixe Kombinations-
therapie bestehend aus rasch verfligbarer medikamenttser
Behandlung (Fibrinolyse, GP11b/I11a-Blocker oder Kombina-
tion aus beiden) und einer unmittelbar nachfolgenden Opti-
mierung des Koronarflusses mittelsAkut-PCl in der Lageist,
die Mortalitétsrate von Reperfusionsmalinahmen bei akutem
STEMI ohne negative Beeinflussung der Blutungskomplika-
tionsrate weiter zu senken.
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