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Wirkung der Thrombolyse auf die
Plaquemorphologie bei akutem Myokardinfarkt

M. Gyongyosi, P Wexberg, P Yang, A. Hassan, A. Laggner™, D. Glogar

Hintergrund und Hypothese: Mit Hilfe des intravaskuldren Ultraschalls (IVUS) kann das AusmalS und die Morphologie der Koronarplaque effizient
erfalst werden. Wir postulieren, daf8 die systemische Thrombolyse die Inzidenz von koronaren Thromben bei Patienten mit Myokardinfarkt verringert
und die Plaquemasse im Vergleich zu Patienten ohne Thrombolyse reduziert. Die Wirkung der systemischen Thrombolyse kénnte im IVUS dargestellt
und quantifiziert werden. Methode: IVUS-Daten von 27 Patienten mit Herzinfarkt und Thrombolyse (57,3 + 3,4 Jahre, Gruppe 1) und 23 Patienten mit
Herzinfarkt ohne Thrombolyse (61,8 + 6,2 Jahre, Gruppe 2), die 1 bis 30 Tage (Mittelwert 10,5 Tage) nach Infarkt erhoben wurden, wurden retrospektiv
untersucht. Die qualitativen IVUS-Parameter waren: weiche oder harte Plaque, Thrombus, Plaque-Ruptur, Verkalkung, Dissektion und Plaque-
Exzentrizitat. Die quantitativen Messungen erfolgten mittels semiautomatischem Analyseprogramm. Die Plaquefliache wurde aus der Differenz zwischen
Gefals- und Lumen-Fldche berechnet. Ergebnisse: Intrakoronare Thromben wurden bei Patienten ohne Lyse signifikant hdufiger gefunden (78,3 vs.
48,1 %, p = 0,029). Die Lumenfldache der schuldigen Lasion sowie der proximalen und distalen Referenzsegmente waren signifikant gréfSer bei
Patienten der Gruppe 1 als der Gruppe 2 (schuldige Lasion: 4,47 + 2,71 vs. 3,84 + 1,81 mn?, p = 0,013; proximales Referenzsegment: 9,77 + 3,78 vs.
8,91 + 3,93 mm?, p = 0,039; distales Referenzsegment: 7,81 + 3,69 vs. 6,61 = 2,7 mm?, p = 0,044). Die Plaquemasse unterschied sich jedoch nicht
zwischen den beiden Gruppen. SchluBfolgerung: Die Lumenfldche der schuldigen Lasion sowie der proximalen und distalen Referenzsegmente war
bei Patienten mit Lyse signifikant grolSer als bei Patienten ohne Lyse. Trotz Thrombolyse wurden intrakoronare Thromben in infarktbezogenen Gefdlsen
bei 48,1 % der Infarktpatienten gefunden.

Background: Extent and morphology of coronary plaque can be assessed efficiently by intravascular ultrasound (IVUS). We hypothesize, that
systemic thrombolysis reduces the incidence of coronary thrombi and plaque burden in patients with acute myocardial infarction (AMI) when
compared to patients without thrombolysis. This effect might be assessed and quantified by IVUS. Method: IVUS data of 27 patient with thrombolysis
(57.3 3.4y, group 1) and of 23 patients without thrombolysis (61.8 + 6.2 y, group 2), obtained 1-30 days after AMI (mean 10.5 days) were evaluated
in a retrospective study. Qualitative 1VUS parameters were: soft or hard plaque, thrombus, plaque rupture, calcification, dissection, and plaque
eccentricity. Quantitative measurements were performed by a semi-automatic analysis program. Plaque area was calculated as the difference between
manually measured vessel and lumen area. Results: Intracoronary thrombi were significantly more frequent in patients without lysis (78.3 vs 48.1 %,
p =0.029). Lumen area of the target lesion as well as of the reference segments were significantly larger in patients of group 1 than in group 2 (target
lesion: 4.47 + 2.71 vs. 3.48 = 1.81 mm?, p = 0.013; proximal reference segment: 9.77 + 3.78 vs. 8.91 + 3.93 mm?,; distal reference segment: 7.81 +
3.69 vs. 6.61 = 2.7 mm?, p = 0.044). However, plaque burden did not differ significantly between the two groups. Conclusion: Lumen area of the
target lesion, as well as of the proximal and distal reference segment was significantly larger in patients with thrombolysis than in those without.
Despite thrombolytic therapy intracoronary thrombi were still found in 48.1 % of the infarct related arteries. J Kardiol 2000; 7: 113-119.

Durch die Thrombolysetherapie wurde die Uberlebens-
rate nach Herzinfarkt wesentlich gesteigert. Das , Off-
enbleiben” (long-term patency) eines Infarktgefales nach
Thrombolysetherapie erzielt eine weniger stark ausgeprag-
te Ventrikeldilatation, eine geringere Inzidenz von Arrhyth-
mien und damit insgesamt eine reduzierte Mortalitat [1-
6]. Durch das Auflosen des Thrombus zu einem moglichst
frihen Zeitpunkt Gberlebt eine grollere Anzahl der Myo-
zyten im jeweiligen Infarktareal, was sich in verringerter
Infarktgrofle sowie einem Erhalten der Linksventrikel-
funktion dulert [7, 8]. Allerdings treten trotz initial erfolgrei-
cher Lysetherapie ischamische Ereignisse oder Reokklu-
sionen in 7-32 % der Fidlle noch wahrend des Kranken-
hausaufenthaltes auf [9-12].

Davies et al. zeigten in ihrer angiographischen Studie,
daB die infarktbezogene Léasion nach Streptokinase-
behandlung irreguldr begrenzt und hdufig mit Fillungs-
defekten assoziert ist, was wahrscheinlich der rupturierten
Plague und einem intraluminalen Thrombus entspricht
[13, 14]. Koronarthrombosen wurden als hdufige Ursache
sowohl des spontanen Gefdlverschlusses, als auch der
Reokklusion nach Thrombolyse oder Revaskularisierung
identifiziert [15]. Im Gegensatz dazu konnten Ellis et al.
keine angiographischen Pradiktoren von ischdmischen Er-
eignissen oder Reokklusionen bestimmen [16].

In einer kiirzlich erschienenen Arbeit konnten noch ei-
nen Monat nach Thrombolyse in 77 % der infarktbe-
zogenen Gefdlle Thromben angioskopisch nachgewiesen
werden [17]. Allerdings hatten nur 7 % der Patienten trotz

angioskopischen Nachweises einer instabilen Plaque Post-
Infarkt-Angina.

Wihrend die Thrombolyse das dem Infarkt zugrunde-
liegende Blutgerinnsel auflosen soll, deuten die oben ge-
nannten angiographischen und angioskopischen Studien
auf ein haufiges Bestehen der intrakoronaren Thromben
nach Lysetherapie hin. Die Daten tiber einen Zusammen-
hang zwischen der Haufigkeit intrakoronarer Thromben
und einer Reokklusion des infarktbezogen GefilRes sind
jedoch widersprtichlich.

Deshalb untersuchten wir in der vorliegenden Studie
die Plaguemorphologie der infarktbezogenen Lasion im
Zeitverlauf bei Patienten mit oder ohne Thrombolyse, wo-
bei besonderes Augenmerk auf das Auftreten intra-
koronarer Thromben gelegt wurde. Dabei verwendeten
wir intrakoronaren Ultraschall, der sich in mehreren Studi-
en als verlaBliche Methode zur qualitativen und quantita-
tiven Untersuchung der Plaquemorphologie erwiesen hat
(18, 19].

Patienten und Methoden

Patienten

Die Befunde von 50 Patienten, die mit akutem Myo-
kardinfarkt an der Wiener Universitatsklinik fir Notfall-
medizin aufgenommen worden waren, wurden retrospek-
tiv ausgewertet. Akuter Myokardinfarkt wurde definiert als
anhaltender, nicht nitratsensibler Brustschmerz, EKG-Ver-
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dnderungen (ST-Hebung und/oder abnormale Q-Zacken)
sowie ein pathologischer Anstieg der Creatinkinase (CK)
und ihres myokardspezifischen Isoenzyms (CK-MB). Wenn
keine Kontraindikation bestand (= 75 Jahre, anhaltender
Brustschmerz > 26 Stunden, erhthtes Blutungsrisiko), wur-
de die Thrombolyse nach dem Neuhaus-Schema durchge-
fuhrt. Dabei wurde nach einer initialen Heparingabe von
4000 IU als Bolus t-PA (tissue plasminogen activator) in
einem Bolus von 15 mg i.v. und anschlielfend als Infusion
von 50 mg/30 min und 35 mg/60 min i.v. verabreicht
(Gruppe 1). Die weitere Behandlung bestand in einer stan-
dardisierten Heparindosis von 20.000 1U/24 h, welche
auch die nichtlysierten Patienten (Gruppe 2) erhielten. An-
schliefend wurden die Patienten entsprechend der Routi-
ne an unserer Klinik auf orale Antikoagulation und/oder
Thrombozytenaggregationshemmer umgestellt. Anamne-
se, Alter, Geschlecht und koronare Risikofaktoren (thera-
piepflichtiger Diabetes mellitus, therapiepflichtige Hyper-
tonie und/oder Hyperlipidamie, Nikotinabusus, positive
Familienanamnese fuir koronare Herzkrankheit) jedes Pati-
enten wurden erhoben. Bei allen Patienten wurde nach er-
folgreicher medikamentoser Stabilisierung innerhalb von
vier Wochen nach Infarkt eine elektive angiographische
und ultrasonographische Untersuchung des infarkt-
bezogenen Gefdlles durchgefihrt. Nicht stabilisierte Pati-
enten aus beiden Gruppen wurden einer friihen Angio-
graphie mit IVUS und eventueller Primar- bzw. Rescue-
PTCA zugefuihrt. Generell wurden hamodynamisch wirksa-
me Stenosen im infarktbezogenen Gefal (keine Verschlisse)
perkutan saniert. Dies geschah teilweise trotz fehlendem
Ischamienachweis, da Belastungstests in der Frihphase
nach Infarkt durch die oft eingeschréankte Belastbarkeit der
Patienten eine niedrigere Aussagekraft besitzen.

Koronarangiographie und IVUS

Die Koronarangiographie wurde nach Punktion der A.
femoralis wie tblich durchgefiihrt und bei 30 Bildern/Se-
kunde auf Film oder CD-ROM aufgenommen. Die Bestim-
mung des infarktbezogenen Gefédlies erfolgte gemalt dem
angiographischen Erscheinungsbild sowie dem EKG, wo-
bei bei Patienten mit EingefaBerkrankung das erkrankte
Gefal als infarktbezogen definiert wurde und bei Patien-
ten mit MehrgefaRerkrankung die Lokalisation der EKG-
Verdnderungen wahrend der Stenokardien zur Identifizie-
rung herangezogen wurde. Ein angiographischer Throm-
busnachweis, der Schweregrad bzw. die Komplexitat der
Lasion und eventuelle regionale Wandbewegungssto-
rungen im Ventrikulogramm dienten als zusatzliche Fak-
toren zur Bestimmung des betroffenen Gefdlles. Nach
Beendigung der diagnostischen Angiographie und der
Identifikation der infarktbezogenen Arterie wurde die
IVUS-Untersuchung mittels einer mechanischen 2,9 oder
3,2 F (CVIS, Sunnyvale, Kalifornien, USA) oder einer
elektronischen 3,0 F (EndoSonics, Rancho Cordova, Kali-
fornien, USA) Ultraschallsonde durchgefiihrt. Diese wurde
nach intrakoronarer Injektion von 0,1-0,2 mg Nitroglyze-
rin unter Durchleuchtungskontrolle distal der schuldigen
Lasion positioniert und manuell zurlickgezogen. Die
IVUS-Bilder wurden auf S-VHS-Videokassetten fir die
,Off-line“-Analyse aufgenommen, wobei die untersuch-
ten Bilder digitalisiert (MediaGrabber, Rasterops) und als
Computerdateien gespeichert wurden.

,,Off-Line“-Analyse
Qualitative und quantitative Koronarangiographie

Die Koronarangiogramme wurden von zwei erfahre-
nen Untersuchern ohne Kenntnis der IVUS-Ergebnisse un-
abhdngig voneinander mittels eines computergestiitzten

,Edge-detection”-Algorithmus (CMS, Medis, Niederlande,
oder ACOMP, Siemens, Deutschland) untersucht. Die Ka-
librierung erfolgte anhand des mit Kontrastmittel gefllten
Katheters. Minimaler Lumendurchmesser (MLD), Referenz-
durchmesser, Stenosenldnge und prozentuelle Durchmes-
serstenose wurden in enddiastolischen Bildern gemessen,
um einerseits die durch die Herzaktion bedingten Schwan-
kungen moglichst gering zu halten, und um andererseits
Darstellungen von optimal mit Kontrastmittel gefillten
KoronargefdBen fiir die Auswertung heranzuziehen. Die
Stenosenldnge in Millimetern wurde in einer Projektion
mit minimaler geometrischer Verkiirzung des Gefdes von
der proximalen zur distalen Ldsionsschulter gemessen.
Die linksventrikulare Auswurffraktion wurde nach der Me-
thode von Sheehan und Slager berechnet [20, 21]. Die
Lokalisation der Stenose (left anterior descending, LAD;
left circumflex, LCx; right coronary artery, RCA; proximale
und nicht-proximale Lasionen) und ihre Morphologie (Typ
C) sowie die semiquantitative Erfassung des koronaren
Blutflusses (TIMI 0-3) [6] wurden fiir alle Patienten be-
stimmt.

Qualitativer und quantitativer intravaskuldrer Ultraschall

Die IVUS-Daten wurden von zwei Untersuchern ,Off-
line” mit einem speziellen Computerprogramm (Indec Sy-
stem Inc., Kalifornien, USA) ausgewertet. Neben der
schuldigen Lasion wurden je ein proximales und ein dista-
les Referenzsegment analysiert, welche anhand der
Segmentmorphologie im IVUS ausgewdhlt wurden (nor-
males oder geringgradig befallenes Gefallssegment mit
< 50 % Flachenstenose und ohne aktiven Plaque proximal
bzw. distal der schuldigen Lé&sion).

Die qualitative Analyse, die im Konsens zwischen den
beiden Untersuchern durchgefiihrt wurde, umfaite die
Plaquezusammensetzung (weich oder hart, Thrombus,
Kalzifizierung, Plaqueruptur) und Exzentrizitdt. Plaque-
gewebe mit geringerer Schalldichte als die Adventitia wur-
de als ,weich” klassifiziert. Gleich starke oder stiarkere
Echogenitét als die umgebende Adventitia kennzeichnete
,hartes” Gewebe, wahrend stark echogene Strukturen mit
dahinterliegendem Schallschatten als fur Kalk charakteri-
stisch angesehen wurden. Verkalkte und gemischte (wei-
che und harte Anteile) Plaques wurden als hart bezeich-
net. Von einer exzentrischen Plaque sprachen wir bei ei-
nem Verhdltnis der Plaquedicke an gegentiberliegenden
Seiten des Lumens von < 0,5 oder bei einem plaquefreien
Wandsektor. Plaqueruptur und Thrombus wurden visuell
bestimmt, wobei wir erstere als fokalen abrupten, ober-
flachlichen Einbruch in der Kontinuitit der Plaque-
oberfliche definierten, der sich nur in radialer Richtung
ausbreitete. Thromben wurden anhand ihrer weichen ,ge-
sprenkelten” Echos diagnostiziert.

Die Stelle der minimalen Lumenflache (definiert als
die Flache innerhalb der Lumen-Intima-Grenze) wurde
durch sorgfaltiges Vor- und Riickspulen des Videobandes
ermittelt; im Falle von mehreren Segmenten gleicher mi-
nimaler Lumenfliche wurde jenes mit der groften
Plaguemasse ausgewdhlt. An jeder Ldsion wurde die
Lumenflache und die Gefilflache (definiert als die von
der Adventitia bzw. der Lamina elastica externa um-
schlossene Fldche) an der Stelle der maximalen Lumen-
einengung sowie an angrenzenden proximalen und di-
stalen Referenzsegmenten handisch gemessen (mm?). Als
Plaqueflache wurde die Differenz zwischen Gefalflache
und Lumenflache (mm?) bezeichnet, wihrend der pro-
zentuelle Anteil der Plaque an der Gefdlflache als Pla-



quemasse definiert wurde (100 x Plaqueflache/Gefals-
flaiche [%], Abb. 1). Als kompensatorische GefdlRerweite-
rung (adaptives Remodeling) bezeichneten wir eine
Gefadltflache der Lasion groBer als die des proximalen
Referenzsegments, wihrend wir bei einer Gefaiflache, die
an der Lasion kleiner als am distalen Referenzsegment
war, von konstriktivem Remodeling sprachen.

Statistik

Kontinuierliche Variablen der beiden Gruppen wurden
als Mittelwert + Standardabweichung angegeben und mit-
tels ANOVA und gepaartem t-Test miteinander verglichen.
Alle kategorischen Variablen wurden als Haufigkeit und
Prozentsatz ausgedriickt und mittels Chi-Quadrat-Test ver-
glichen. Die relative Haufigkeit intrakoronarer Thromben
wurde mittels der Kaplan-Meier-Methode dargestellt, die

Abbildung 1: Quantitative intravaskuldre Ultraschallmessungen. Die
Lumenfliche wurde als die Fliche innerhalb der Lumen-Intima-Grenze
definiert. Die Gefalfliche wird von der Adventitia bzw. der Lamina
elastica externa umschlossene. Die Plaquefliche wurde aus der Differenz
zwischen Gefilfliche und Lumenfliche (mm?) berechnet, wahrend der
prozentuelle Anteil des Plaque (Plaquemasse) an der Gefalflache als
Fldchenstenose definiert wurde (100 x Plaqueflache/GefdBflache [%]).

korrespondierende Differenz zwischen beiden Gruppen
mittels log-rank-Test. Eine statistische Wahrscheinlichkeit
von p < 0,05 wurde als signifikant angesehen.

Die ,interobserver variability” fir die quantitativen
IVUS-Messungen wurde durch ,one-way”-ANOVA er-
mittelt. Zur Bestimmung der Reproduzierbarkeit bzw. der
sintraobserver variability” wurden mehrfache Messun-
gen mit one-way ANOVA untersucht. Die genaue Metho-
de der Bestimmung von ,intra- und interobserver varia-
bility” in unserem Labor wurde im Detail bereits be-
schrieben [22]. Der Korrelationskoeffizient der ,inter-
observer variability” betrug r = 0,956 (p < 0,001), der
Variationskoeffizient der mehrfachen Messungen betrug
3,0 % fiir Lumen- und Gefal-Durchmesser und 1,7 % fiir
Lumen- und GefaB-Flache. Der methodische Fehler fir
Messungen der Lumen- und GefalR-Durchmesser betrug
daher 0,19 mm?, und jener fir Messungen von Lumen-
und GefaB-Flache 0,38 mm?2.

Ergebnisse

Klinische Daten

Das Durchschnittsalter der 37 Manner (74,0 %) und 13
Frauen (26,0 %) betrug 58,2 = 14,1 Jahre. Der Plasmaspiegel
der Creatinkinase (CK) betrug im Mittel 558 + 52,6 1U/I,
wahrend 50,1 = 59,0 IU/I CK-MB gemessen wurden. 23
(46 %) Patienten wiesen nach Infarkt eine neue Q-Zacke
auf, wihrend 27 (54 %) einen Non-Q-Infarkt erlitten hat-
ten. 11 Patienten (22 %) waren Diabetiker, 17 (34 %) Hyper-
toniker, 29 (58 %) hatten Hyperlipiddmie, 24 Patienten
(48 %) waren Raucher und 11 Patienten (22 %) hatten eine
positive Familienanamnese fir koronare Herzkrankheit.
Die Koronarangiographie wurde im Mittel 10,5 = 10,4 Tage
nach Infarkt durchgefiihrt. 27 von 50 Patienten (54 %) er-
hielten intravendse Lysetherapie (Gruppe 1), wahrend bei
23 Patienten (46 %) aufgrund des klinischen Zustandes
keine Thrombolyse durchgefiihrt werden konnte (Gruppe
2). Die demographischen Daten der beiden Gruppen sind
in Tabelle T zusammengefalt. Patienten der Gruppe 1 wa-
ren signifikant jinger als die der Gruppe 2 (p = 0,020). Der
Herzinfarkt wurde bei Frauen signifikant haufiger ohne
Lyse behandelt (p = 0,042). Die Koronarangiographie wur-
de bei Patienten ohne Lysetherapie signifikant friher
durchgefiihrt (p = 0,036). Patienten nach Thrombolyse
wiesen hohere CK-MB-Fraktionen auf als Patienten ohne
Lyse, wobei dieser Trend jedoch nicht statistische Signifi-
kanz erreichte (p = 0,305). Die tbrigen klinischen Daten
unterschieden sich nicht wesentlich zwischen den beiden
Gruppen.

Qualitative Angiographieergebnisse

Bei 26 Patienten (52 %) fand sich im Angiogramm eine
Eingefdllerkrankung; das infarktbezogene Gefdll war bei
26 Patienten (52 %) die LAD, bei 7 Patienten (14 %) die
LCx und bei 17 Patienten (34 %) die RCA. Bei 27 Patienten
(54 %) befand sich die schuldige Ldsion im proximalen
Gefalabschnitt, in 15 Fillen (30 %) zeigte die Angio-
graphie eine Typ C-Lasion, bei 38 Patienten (76 %) fand
sich ein offenes infarktbezogenes Gefall mit TIMI-3-FluB.
Tabelle 2 zeigt die angiographischen Daten und deren
Unterschiede zwischen den Gruppen im Detail.

Quantitative Angiographieergebnisse

Der durchschnittliche MLD betrug 1,76 = 0,70 mm,
der Referenzdurchmesser 2,85 + 0,67 mm, die prozen-
tuelle Durchmesserstenose 59,3 + 16,9 %, die Stenosen-



ldnge 9,51 + 4,53 mm. Die globale Auswurffraktion des
linken Ventrikels wurde mit 62,9 + 9,6 % berechnet. Hin-
sichtlich der quantitativen angiographischen Daten gab es
keinerlei Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Ta-
belle 3).

Qualitative IVUS-Ergebnisse

Bei 29 Patienten (58 %) fand sich in der infarktbezo-
genen Ldsion weiche Plaque; in 23 Patienten (46 %) war
die Lasion konzentrisch. Intrakoronare Thromben wurden
bei 31 Patienten (62 %) gefunden, wahrend 16 Patienten
(32 %) verkalkte Lasionen aufwiesen. Bei 8 Patienten zeig-
te der IVUS eine Dissektion (16 %) und bei 22 Patienten
(44 %) eine Plaqueruptur. Wir fanden adaptives Remodel-
ing in 15 infarktbezogenen Lasionen (30 %), konstriktives
Remodeling in 11 (22 %) und kein Remodeling in 24 La-
sionen (48 %). Patienten ohne Thrombolyse wiesen signi-
fikant mehr intrakoronare Thromben auf als Patienten der
Gruppe 1 (p = 0,029) (Tabelle 4, Abb. 2).

Tabelle 1: Klinische Daten von Infarktpatienten mit (Gruppe 1)
und ohne (Gruppe 2) Thrombolyse.

Gruppe 1 Gruppe 2
(n =27) (n=23) P
Manner 23 (85,2 %) 14 (60,9 %) 0,040
Frauen 4 (14,8 %) 9 (39,1 %) 0,040
Alter (Jahre) 57,3+ 3,4 61,8 +6,2 0,020
CK-MB (U/L) 56,3 £ 53,2 47,6 + 38,1 0,305
Angiographie nach
AMI (Tage) 14,4 +6,7 59+4,8 0,036
Koronarintervention (%) 21 (72,8 %) 20 (87,0 %) 0,399
Q-Zacken-Infarkt (%) 12 (44,4 %) 11 (47,8 %) 0,811
Komplikation wahrend
Spitalsaufenthalt (%) 5(18,5 %) 4(17,4 %) 0,918
Koronare Risikofaktoren
Diabetes mellitus (%) 5(18,5 %) 6 (26,1 %) 0,574
Hypertonie (%) 8 (29,6 %) 7 (30,4 %) 0,951
Hyperlipidamie (%) 17 (63,0 %) 12 (47,8 %) 0,441
Raucher (%) 13 (48,1 %) 11 (47,8 %) 0,982
Familienanamnese fiir
KHK (%) 7 (25,9 %) 4(17,4 %) 0,468

Tabelle 2: Qualitative angiographische Daten von Infarktpatien-
ten mit (Gruppe 1) und ohne (Gruppe 2) Thrombolyse.

Gruppe 1 Gruppe 2

(n =27) (n =23) P
EingefdBerkrankung 17 (63,0 %) 9 (39,1 %) 0,093
LAD 14 (51,9 %) 12 (52,2 %) 0,982
LCx 2 (7,4 %) 5(21,7 %) 0,146
RCA 11 (40,7 %) 6 (26,1 %) 0,276
Proximale Lasion 15 (55,6 %) 12 (52,2 %) 0,811
TIMI-3-Flul® 22 (81,5 %) 16 (69,6 %) 0,326
Typ-C-Lision 9 (33,3 %) 6 (26,1 %) 0,577

LAD = left anterior descending coronary artery, LCx = left circumflex
coronary artery, RCA = right coronary artery

Tabelle 3: Quantitative angiographische Daten von Infarktpatien-
ten mit (Gruppe 1) und ohne (Gruppe 2) Thrombolyse.

Gruppe 1 Gruppe 2

(n=27) (n=23) p
Minimaler Lumendiameter

(mm) 1,81+ 0,66 1,71+ 0,58 0,629

Referenzdiameter (mm) 2,86+ 0,93 2,81+ 0,53 0,456
% Durchmesserstenose (%) 67,5 =18,3 57,0 +=16,2 0,398
Stenosenldnge (mm) 8,43 + 4,16 9,80 + 5,51 0,944
Auswurffraktion (%) 65,8 = 9,6 58,7 = 8,3 0,076

Obwohl Patienten nach Thrombolyse weniger Throm-
ben in den infarktbezogenen Lasionen aufwiesen, zeigte
der Zeitverlauf der Haufigkeit intrakoronarer Thromben ei-

Tabelle 4: Qualitative intravaskulire Ultraschalldaten von Infarkt-
patienten mit (Gruppe 1) und ohne (Gruppe 2) Thrombolyse.

Gruppe 1 Gruppe 2

Plaque (n =27) (n = 23) p

Weich 13 (48,1 %) 16 (69,6 %) 0,126
Hart 14 (51,9 %) 7 (30,4 %) 0,126
Konzentrisch 11 (40,7 %) 12 (52,2 %) 0,419
Exzentrisch 16 (59,3 %) 11 (47,8 %) 0,419
Thrombus 13 (48,1 %) 18 (78,3 %) 0,029
Verkalkung 10 (37,0 %) 6 (26,1 %) 0,408
Dissektion 4 (14,8 %) 4(17,4 %) 0,804
Ruptur 10 (37,0 %) 12 (52,2 %) 0,283
Adaptives Remodeling 10 (37,8 %) 5(21,7 %) 0,239
Konstriktives Remodeling 6(22,3 %) 5(21,7 %) 0,967
Kein Remodeling 11 (40,7 %) 13 (56,6 %) 0,266

Abbildung 2: IVUS-Bilder nach akutem Myokardinfarkt mit und ohne
Thrombolyse. Das obere Bild zeigt eine typische Stenose nach Throm-
bolyse mit konzentrischer fibrotischer Plaque und einem im Vergleich
mit der Lasion ohne Lysetherapie (unteres Bild) wesentlich groReren
Lumen. In der Lasion ohne Lyse wird die IVUS-Sonde von einem mas-
siven exzentrischen Thrombus nahezu obstruiert.



nen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Grup-
pen nur innerhalb der ersten 10 Tage nach Infarkt (Abb. 3).

Quantitative IVUS-Ergebnisse

Die minimale Lumenfldche der Zielldsion betrug 4,19
+ 3,06 mm?, die minimale Gefilfliche 14,31 = 4,37 mm?,
die Plaquefliche 9,94 + 4,17 mm? und die Plaguemasse
70,6 = 16,4 %. Am proximalen Referenzsegment betrug
die minimale Lumenfliche 9,47 + 3,17 mm2, die minimale
Gefalfliche 15,89 + 5,34 mm?, die Plaquefliache 5,90 +
3,92 mm? und die Plaguemasse 37,5 + 16,1 %. Am dista-
len Referenzsegment betrug die minimale Lumenfldche
7,23 = 2,61 mm?, die minimale Gefal¥fliche 11,83 + 4,24
mm?, die Plaqueflache 4,60 + 3,15 mm? und die Plaque-
masse 37,0 + 18,3 %. Bei Patienten nach Thrombolyse
war die minimale Lumenflache sowohl in der Zielldsion (p
= 0,013) als auch im proximalen (p = 0,039) sowie dista-
len Referenzsegment (p = 0,044) signifikant groler als bei
Patienten ohne Thrombolyse (Tabelle 5).

Diskussion

Unsere Daten zeigen ein reduziertes Auftreten intra-
koronarer Thromben bei Patienten mit Thrombolyse nach
akutem Myokardinfarkt (48,1 %), wahrend deren Pra-
valenz bei Patienten ohne Thrombolyse 78,3 % betragt.
Die Lumenflache der Ziellasion sowie der Referenz-
segmente war nach Lysetherapie signifkant grofer.

Obwohl diese Ergebnisse die gilinstigen Effekte der
Lysetherapie deutlich aufzeigen, ist die Pravalenz intra-
koronarer Thromben auch in der Thrombolysegruppe mit
fast der Halfte noch relativ hoch. Unsere Daten stehen da-
mit im Einklang mit anderen angiographischen und angio-
skopischen Studien, die ebenfalls haufig (60-94 %) intra-
koronare Thromben nach Lysetherapie fanden [17, 23,

Relative Héufigkeit intrakoronarer Thromben bei
Patienten mit bzw. ohne Thrombolyse

Zeitpunkt der Angiographie
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Abbildung 3: Relative Haufigkeit intrakoronarer Thromben bei Patienten
mit bzw. ohne Thrombolyse. Der Zeitverlauf der Haufigkeit intrakoro-
narer Thromben zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen lediglich innerhalb der ersten 10 Tage nach Infarkt, was
wahrscheinlich auf den fritheren Zeitpunkt der Koronarangiographie in
Gruppe 2 zurlickzufiihren ist. n. s. = nicht signifikant

24]. Van Belle et al. studierten die morphologischen Cha-
rakteristika der infarktbezogenen Lasionen 24 Stunden bis
4 Wochen nach Infarkt mittels Angioskopie [17]. Bei
lysierten Patienten zeigte sich dabei ein Trend zu komple-
xen, ulzerierten Plaques. Uberraschenderweise war die
Pravalenz der Thromben bei lysierten Patienten hoher als
bei nicht lysierten (82 % vs. 63 %); dieser Trend erreichte
allerdings keine statistische Signifikanz [17]. Das haufige
Auftreten intrakoronarer Thromben in infarktbezogenen
Gefialen nach Thrombolyse |48t vermuten, da8 die Lyse-
therapie nicht den gesamten Thrombus auflésen kann, so
dall ein kleiner Rest des urspriinglichen Gerinnsels in
Angioskopie, IVUS oder sogar in der Angiographie beob-
achtet werden kann. Zusétzlich berichteten andere Studi-
en Uber einen prothrombotischen Effekt der Lysetherapie
[25-27]. Das Einleiten der Thrombolyse kann die Ausdeh-
nung von Plaquerissen in die tieferen Schichten der Gefals-
wand begtinstigen, was zur Ausbildung eines intramuralen
oder extravaskuldren Hamatoms, zu Thrombusbildung und
Gefialdissektion fiihren kann [26, 27]. Weiters kann das
Ablosen der Plaque durch die Lyse zu einem Freilegen des
urspriinglich thrombogenen Substrates (z. B. Plaqueeinrif)
fuhren, was zu einer neuerlichen Induktion der Gerinnungs-
kaskade fuhrt [8]. AuRerdem setzen die Thrombozyten auch
wahrend Lysetherapie grole Mengen von Plasminogenak-
tivator-Inhibitor-1 (PAI-1), einen potenten nattirlichen Inhi-
bitor der Thrombolyse, frei. Zusitzlich durfte auch der
Schweregrad der Residualstenose eine Rolle spielen, da
hamodynamisch wirksame Stenosen Stase und neuerliche
Thrombusbildung begtinstigen.

Wie weit das Vorhandensein intrakoronarer Thromben
kardiale Ereignisse vorhersagen kann, ist zur Zeit noch
Gegenstand intensiver Forschung. Van Belle et al. wiesen
bei klinisch unauffalligen Patienten nach Thrombolyse ein
extrem haufiges Vorkommen von instabiler Plaque (75-80 %)
post Infarkt mittels Angioskopie nach [17]. Die Angaben
uber die Inzidenz der friihen instabilen Angina nach aku-
tem Herzinfarkt reichen von 6-21 %, was bedeutet, dal
der klinische Status nach Herzinfarkt wenig tber die
Plaquestabilitat aussagt [17]. Im Gegensatz dazu zeigten
Tabata et al. [28] einen starken Zusammenhang zwischen
angioskopisch nachgewiesenem Thrombus und klinischer
Instabilitat, wobei dieses Patientenkollektiv allerdings aus
Patienten mit primarer PTCA nach Infarkt bestand. Andere
Arbeiten wiederum zeigten in serieller Koronarangio-
graphie die Rest-Stenose nach Thrombolyse als wichtigen
Faktor fiir das Auftreten von Reokklusionen auf [9, 29-31].

Tabelle 5: Quantitative intravaskuladre Ultraschalldaten von Infarkt-
patienten mit (Gruppe 1) und ohne (Gruppe 2) Thrombolyse.

Gruppe 1 Gruppe 2 p
(n=27) (n=23)
Schuldige Lasion
Lumenfliche (mm?) 4,47 2,71 3,84+ 1,81 0,013
Gefialkfliche (mm?) 15,44 + 3,57 13,88+ 4,43 0,555
Plaqueflache (mm?) 9,87 + 4,28 10,03+ 4,31 0,192
Plaguemasse (%) 69,8 = 15,8 70,7 +13,2 0,711
Proximales Referenzsegment
Lumenfliche (mm?) 9,77 = 3,78 8,91+ 3,93 0,039
Gefalfliche (mm?) 16,02+ 4,78 15,75+ 595 0,867
Plaqueflache (mm?) 579+ 2,84 6,03+ 4,97 0,830
Plaquemasse (%) 38,5 +15,4 36,2 +17,1 0,648
Distales Referenzsegment
Lumenfliche (mm?) 7,81 £ 3,69 6,61+ 2,70 0,044
Gefalfliche (mm?) 12,89+ 4,37 11,76 £ 4,20 0,218
Plaqueflache (mm?) 4,51+ 3,19 4,70+ 3,18 0,918
Plaquemasse (%) 36,2 +17,8 37,8 +19,2 0,730




In unserer Studie konnte aufgrund der Patientenanzahl
keine Aussage uber die Korrelation zwischen Thrombus-
pravalenz und kardialen Ereignissen getroffen werden. Al-
lerdings konnte ein signifikanter Unterschied bezlglich
der Thrombuspravalenz nur innerhalb der ersten 10 Tage
nach Infarkt festgestellt werden. Eine mogliche Ursache
konnte der frithere Zeitpunkt der Koronarangiographie in
der nichtlysierten Patientengruppe sein, der wiederum ei-
nen instabilen klinischen Zustand dieser Patienten repra-
sentiert.

Eine kurzlich publizierte Metaanalyse von zehn
randomisierten Studien mit primarer PTCA vs. Thrombo-
lyse nach akutem Myokardinfarkt zeigte eine signifikante
Reduktion der Mortalitit bei Patienten nach primarer
PTCA [32]. Garcia et al. berichteten ebenfalls tiber ein
besseres Ergebnis der primdren PTCA des Infarktgefdles
gegenuber der systemischen Thrombolyse wédhrend des
Spitalsaufenthaltes hinsichtlich Reduktion der Mortalitdt,
Wiederauftreten von Ischamie und Revaskularisierung.
Dieser Trend blieb bei der Nachuntersuchung nach 6 Mo-
naten aufrecht [33]. Die Patientenanzahl unserer Studie
erlaubt auch in diesem Fall keine Riickschliisse, so dalk die
Ergebnisse der derzeit laufenden Untersuchung abgewar-
tet werden mul.

Eine wichtige Aussage unserer Studie ist zweifelsohne,
dal’ trotz vergleichbarer Gesamtgefalifliche die Lumen-
flaiche der schuldigen Lésion sowie der Referenzsegmente
der lysierten Patienten signifikant groRer ist als die der
nichtlysierten Patienten. Die Thrombolyse diirfte also die
Lumenflache der Zielldsion durch teilweise Elimination
des Thrombus oder zumindest Volumenreduktion vergro-
Rern. Obwohl an den Referenzsegmenten keinerlei signifi-
kante Verengungen festgestellt werden konnten, deutet die
Zunahme auch ihrer Lumenflache nach Thrombolyse auf
ein Vorbestehen von Thromben in den Randbereichen der
infarktbezogenen Léasion hin.

Ein interessanter Nebenaspekt unserer Studie ist die si-
gnifikant niedrigere Anzahl von Frauen und élteren Patien-
ten in der Thrombolysegruppe. Diese Ergebnisse stimmen
mit den Berichten anderer Studien tberein, dal® jingere
méannliche Infarktpatienten mit einer hoheren Wahr-
scheinlichkeit diagnostischen und Revaskularisationsver-
fahren zugefiihrt werden als dltere Patienten und Frauen,
und daB Frauen in der Friihphase des Myokardinfarkts nur
halb so oft wie Mdnner einer Lysetherapie unterzogen wer-
den [34, 35]. Der Altersunterschied zwischen den Grup-
pen ist teilweise durch die Indikationsstellung der
Thrombolyse bedingt (Alter > 75 Jahre als Kontraindikati-
on). Eine mogliche Erklarung fir den hoheren Anteil weib-
licher Patienten in der nichtlysierten Gruppe ware die un-
terschiedliche klinische Prasentation bei Madnnern und
Frauen. Studien zeigten, da Frauen aus verschiedenen
Griinden spéter als Mdnner medizinische Behandlung su-
chen [34, 36]. Diese Verzogerung reduziert die Moglich-
keit einer Thrombolysetherapie und anderer Behandlungs-
methoden der frithen Infarktphase [34, 37, 38]. Weiters
belegen Daten aus der MILIS- und der SPRINT-Studie, dal$
weibliche Infarktpatienten alter als ménnliche Patienten
waren sowie eine hohere Inzidenz von Hypertonie und
Herzinsuffizienz aufwiesen, und daR damit hohere Risiko-
faktoren und Kontraindikationen fiir eine Lysetherapie vor-
lagen [39, 40]. Wir konnten in der vorliegenden Studie
eine derartige Verteilung nicht feststellen, da die Anzahl
der Frauen in unserem Patientenkollektiv fir eine Subana-
lyse zu gering war.

Limitationen der Studie

Die Hauptlimitation unserer Studie liegt sicherlich in
ihrem retrospektiven Aufbau. Die Patienten wurden ledig-
lich nach den klinischen Kriterien des akuten Myokardin-
farktes sowie nach der Verfligbarkeit angiographischer
und ultrasonographischer Daten innerhalb des ersten Mo-
nats ausgewdhlt. Nichtlysierte Patienten wurden frither
angiographiert, da sie haufiger instabil waren bzw. eine
Angiographie aus anderen Griinden klinisch notwendig
war. Durch diesen ,selection bias” werden unsere Beob-
achtungen tiber den zeitlichen Verlauf der Thrombus-
inzidenz abgeschwacht. Es wadre namlich denkbar, dal®
eine mogliche spontane Lyse bzw. eine Organisation der
Thromben zu dem friiheren Zeitpunkt noch nicht eingetre-
ten ist und damit eventuelle Umbauvorgédnge im Throm-
bus bzw. in den infarktbezogenen Lasionen noch nicht er-
fallt werden konnten. Trotzdem die Gruppen in ihrer Ho-
mogenitat differieren, spiegelt dies das breitgefacherte
Spektrum der klinischen Routine wider.

Die qualitativen Aussagen tber die Plaqguemorphologie
wurden in unserer Studie lediglich an Hand der Echogenitat
im IVUS getroffen. Obwohl eine gute Korrelation dieser
Befunde der histologischen Zusammensetzung bereits
nachgewiesen wurde, bleibt noch immer die Moglichkeit
einer systemimmanenten Ungenauigkeit, die jedoch fiir
die klinische Anwendung zu vernachldssigen ist [18, 19].
Eventuelle Verwechslungen mit weichen Plaques konnen
am bewegten Bild anhand ,funkelnder” Strukturen im
Thrombus vermieden oder reduziert werden.

Eine weitere Limitation ist die geringe Patientenanzahl
sowie das Fehlen von Nachuntersuchungen, so daf8 be-
stimmte demographische und klinische Fragestellungen
(z. B. die Geschlechterverteilung, Hypertoniker) nicht be-
antwortet werden konnen und die Untersuchung des Zeit-
verlaufs sowie des Zusammenhangs bestimmter morpho-
logischer Faktoren mit dem Langzeitergebnis nicht mog-
lich ist.
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