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Erfolgskontrolle nach Thrombolyse beim akuten
Herzinfarkt: Angiographische Offenheit des
Infarktgefalies oder Riickbildung der ST Hebungen
im EKG ?

Uwe Zeymer, Rolf Schroder™, Ulrich Tebbe™*, Karl-Ludwig Neuhaus

Die friihe angiographische Offenheit (Patency) gilt als , Gold-Standard” zur Erfolgskontrolle der Thrombolyse bei Patienten mit akutem Herzinfarkt.
Die Riickbildung der ST-Hebungen (ST Resolution) 180 Minuten nach Beginn der Thrombolyse hat sich in fritheren Untersuchungen als guter nicht-
invasiver Pradiktor der Infarkt-Sterblichkeit erwiesen. In dieser prospektiven Untersuchung wurden die angiographische Patency und die ST Resolution
in den 447 Patienten der angiographischen Substudie der Hirudin for the Improvement of Thrombolysis (HIT)-4 Studie verglichen. Eine TIMI 3
Patency nach 90 Minuten war nur in etwa 40 % der Patienten auch mit einer kompletten ST Resolution nach 90 Minuten assoziert, diese Rate stieg
auf etwa 60 % in der 180 Minuten ST Resolution an. Patienten mit verschlossenem Infarktgefals (TIMI 0/1 FluB8) zeigten nach 90 Minuten in (iber 75
% keine ST Resolution und in nur 4 % ein komplette ST Resolution. Die 30-Tage Sterblichkeit betrug 8,1 %, 3,9 % und 1,3 % bei Patienten mit TIMI
3, 2 und 0/1 90-Minuten Patency, 6,2 %, 2,4 % und 1,4 % bei Patienten mit keiner, partieller und kompletter ST Resolution nach 90 Minuten, sowie
12,1 %, 4,1 % und 1,8 % mit keiner, partieller und kompletter ST Resolution nach 180 Minuten. Eine Ubereinstimmung von epikardialer Patency des
InfarktgefafSes und mittels ST Resolution bestimmter myokardialer Reperfusion ist haufig nicht gegeben. Die ST Resolution erscheint beziiglich der
Vorhersage der Sterblichkeit der Patency zumindest ebenbuirtig. Daher erscheint die ST Resolution als einfache, nicht-invasive, billige und vor allem
tiberall verfiighare Methode sehr gut zur Identifizierung von Hoch- und Niedrig-Risiko-Gruppen nach Thrombolyse im klinischen Alltag und auch
als Endpunkt in Studien zur Reperfusions-Therapie des AMI geeignet zu sein.

Early angiograhic patency of the infarct-related artery is the current ,gold standard” for the evaluation of the success of thrombolytic therapy in
patients with acute myocardial infarction. Recent studies have shown that ST resolution obtained at 180 minutes is a good predictor of mortality after
thrombolysis. The aim of this prospective study was to compare patency and ST resolution in 447 patients enrolled in the angiographic substudy of
the Hirudin for the Improvement of Thrombolysis (HIT)-4 trial. A TIMI 3 flow after 90 minutes was associated with a complete ST resolution in only
about 40 %, this rate increased to over 60 % in the 180 minute ST resolution. In patients with an occluded infarct vessel (TIMI 0/1 flow) predominantly
(76 %) no ST resolution was observed, while only 4 % of these patients had complete ST resolution. 30-day mortality was comparably low in the
patients with TIMI 3 flow (1,3 %), complete ST Resolution at 90 minutes (1,4 %) and 180 minutes (1,8 %), while the highest mortality rates were
observed in patients with TIMI 0/1 patency (8,1 %) and no ST resolution at 90 minutes (6,2 %) and 180 minutes (12,1 %). It is concluded that early
ST resolution is a simple, cheap and everywhere available method, which is at least as effective as early angiographic patency as predictor of
mortality. Therefore ST resolution being non-invasive should be used for the identification of high- and low-risk groups after thrombolysis in clinical
practice and as surrogat endpoint in reperfusion therapy trials in patients with acute myocardial infaction. J Kardiol 1999; 6: 550-552.
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er akute Myokardinfarkt (AMI) wird in der weit tiber-

wiegenden Anzahl der Fille durch den thrombotischen
Verschlul eines Herzkranzgefalles verursacht [1]. Das Ziel
der Akuttherapie bei Patienten mit AMI ist die schnellst-
moglichste Wiederherstellung des Blutflusses im Infarkt-
gefall, um damit eine Reperfusion des ischdamischen Myo-
kards, eine Minimierung der InfarktgrofBe, einen Erhalt der
linksventrikuldren Funktion und eine Reduktion der Infarkt-
sterblichkeit zu erreichen [2]. Eine Reihe angiographischer
Studien zur thrombolytischen Therapie des Infarkts konnte
die Bedeutung einer friihen kompletten Wiederherstellung
des BlutfluRes im Infarktgefal’ (sogenante TIMI 3 Patency)
fur die Kurz- und Langzeitprognose belegen [3-5]. Die
4-stufige TIMI Klassifikation [6] zur semiquantitativen Be-
urteilung des Blutflusses im Infarktgefals wurde 1987 von
der TIMI Studiengruppe eingeftihrt und hat seitdem eine
weitgehende Verbreitung gefunden. Die weit Gberwiegen-
de Zahl der Studien zur Reperfusionstherapie des AMI hat
diese Klassifikation als Surrogat-Endpunkt benutzt. Das Pro-
blem der angiographischen Erfolgskontrolle ist, das mit
dieser Methode eine grofle Anzahl von Patienten unnoti-
gerweise dem Risiko einer invasiven Untersuchung ausge-
setzt wird, diese relativ teuer ist und zudem im groften Teil
der Kliniken nicht verftigbar ist. Eine einfache, kostengtin-
stige, nicht invasive und tberall verfligbare Methode zur
Erfolgskontrolle der Thrombolyse beim AMI ist daher wiin-
schenswert, sowohl fiir die klinische Praxis als auch als
Surrogat-Endpunkt fur klinische Studien. Das Ausmafd der

Riickbildung der ST Hebungen (ST Resolution) 180 Minu-
ten nach Beginn der Therapie hat sich als einfach zu ermit-
telnder und rasch verfligharer Parameter erwiesen, der sich
gut zur Prognoseeinschatzung nach Thrombolyse eignet [7,
8].

Ziel der vorliegenden prospektiven Studie war es, die
Ubereinstimmung von angiographischer Patency und ST
Resolution zu untersuchen, sowie die Wertigkeit dieser
beiden Methoden zur Vorhersage der 30-Tage Sterblich-
keit bei Patienten mit AMI zu vergleichen.

Patienten und Methoden

Alle Patienten, die an der angiographischen Substudie
der Hirudin for the Improvement of Thrombolysis with
Streptokinase (HIT)-4 Studie teilnahmen, wurden in diese
Untersuchung eingeschlossen.

Ein- und AusschluBBkriterien, sowie die Ergebnisse der
HIT-4 Studie sind detailliert in der Hauptpublikation be-
schrieben [9]. Patienten mit einem AMI von weniger als 6
Stunden Dauer mit ST Hebungen von = 0,1 mm in zwei
Extremitdten oder = 0,2 mm in zwei Brustwandableitungen
erhielten 1,5 Millionen Einheiten Streptokinase tiber eine
Stunde und entweder Lepirudin (intravendser Bolus von 0,2
mg/kg gefolgt von subkutaner Gabe von 0,5 mg/kg zwei-
mal taglich) oder Heparin (Placebo-Bolus und subkutane
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Gabe von 12,500 Einheiten zweimal taglich). In der angio-
graphischen Substudie wurde die Offenheit des Infarkt-
gefales 90 Minuten nach Beginn der Streptokinase-Infusi-
on mittels Angiographie bestimmt und zentral von zwei
unabhdngigen Untersuchern in einem Core-Lab nach der
TIMI-Klassifikation bewertet. Ein 12-Kanal EKG wurde vor
Beginn der Therapie, sowie 90 und 180 Minuten nach
Therapiebeginn aufgezeichnet und zentral beztglich der
ST Resolution ausgewertet. Wie schon in fritheren Studien
wurden durch Anwendung von zwei Trennpunkten 3 Grup-
pen von Patienten gebildet: ST Ruickbildung =70 % = kom-
plette ST Resolution, ST Riickbildung < 70-30 % = partielle
ST Resolution, ST Ruickbildung < 30 % = keine ST Resolu-
tion.

Alle Patienten wurden bis 30 Tage nach Therapiebeginn
nachverfolgt und die Gesamt- sowie die kardiale Sterblich-
keit bestimmt.

Ergebnisse

Patienten

Insgesamt wurden 447 Patienten in die angiographische
Substudie der HIT-4 Studie eingeschlossen. Von diesen
Patienten wurde bei 19 aus verschiedenen Griinden keine
90 Minuten-Angiographie durchgefiihrt und bei 10 Patien-
ten war das Infarktgefas nicht eindeutig zu identifizieren,
so dal} bei insgesamt 418 Patienten (93,5 %) eine Bewer-
tung der Patency des Infarktgefalles nach der TIMI-Klassi-
fikation vorgenommen werden konnte. Von diesen 418
Patienten mit TIMI-Patency hatten 37 Patienten Aufnah-
me-EKGs, die beztiglich der ST Resolution nicht auswert-
bar waren. Bei weiteren 26 Patienten konnte aus verschie-
denen Griinden keine 90 Minuten ST Resolution-Bewertung
und bei insgesamt 32 keine 180 Minuten ST Resolution-
Bewertung vorgenommen werden, so da8 bei insgesamt
355 (sowie weiteren 8 ohne TIMI Grad) und 349 (sowie
weiteren 8 ohne TIMI Grad) Patienten die 90 bzw. 180
Minuten ST Resolution bestimmt werden konnte.

Patency und ST Resolution

Den direkten Vergleich zwischen den einzelnen Patency
Graden und den ST Resolution Kategorien 90 und 180
Minuten nach Therapiebeginn zeigen die Tabellen 1a und

1b.

Nach 90 Minuten hatten Patienten mit verschlossenem
Infarktgefal (TIMI 0/1 Patency) in 76 % keine ST Resoluti-
on und in nur 4 % ein komplette ST Resolution. Auch bei
Patienten mit TIMI 2 Patency zeigte sich vorwiegend keine
ST Resolution (45 %) und nur in 19 % der Fille eine kom-
plette ST Resolution, wahrend Patienten mit TIMI 3 Fluf8
jeweils zu etwa 40 % eine partielle oder komplette ST Re-

Tabelle 1a: Direkter Vergleich von 90 Minuten Patency 90
Minuten ST Resolution in 355 Patienten mit AMI. Die Prozent-
zahlen in Klammern beziehen sich auf die Verteilung der ST
Resolution bei der jeweiligen TIMI Patency.

solution aufwiesen. Nur 4 % der Patienten mit verschlos-
senem Infarktgefal8 zeigten eine komplette ST Resolution.

Ein TIMI 2 oder 3 FluB nach 90 Minuten war in der weit
tberwiegenden Zahl der Patienten mit einer kompletten
ST Resolution nach 180 Minuten verbunden. Im Gegen-
satz zeigten nur 28 % der Patienten mit verschlossenem
Infarktgefals nach 90 Minuten eine komplette ST Resoluti-
on nach 180 Minuten, wobei eine PTCA nach 90 Minuten
keinen Einflul auf die ST Resolution zeigte.

Die Rate der Patienten mit TIMI 3 Patency und keiner
ST Resolution sank von 19 % nach 90 Minuten auf 6 %
nach 180 Minuten.

Patency und ST Resolution als Pradiktoren der 30-Tage-
Sterblichkeit

Die 30-Tage Sterblichkeit in der angiographischen
Substudie betrug 5,3 %. Die 30-Tage Gesamtsterblichkeit
in Abhangigkeit von Patency und ST Resolution zeigt die
Abbildung 1.

Diskussion

Dies ist die erste prospektive Untersuchung, die die
angiographische Patency und die ST Resolution bei Pati-
enten mit thrombolytischer Therapie beim AMI vergleicht.
Hierbei zeigte sich, daB eine Ubereinstimmung zwischen
epikardialer Patency und Reperfusion des Myokards (ST
Resolution) haufig nicht gegeben ist. Ein Teil der Patienten
zeigt trotz normalem Blutfluf® im Infarktgefdl} keine ST Re-
solution, also keine myokardiale Reperfusion, wahrend ei-
nige Patienten trotz persistierendem Verschlul’ des Infarkt-
gefdalles eine vollstandige ST Resolution haben.

Die Erklarung fir die Befunde in der ersten Gruppe
scheint ein ,no-reflow”-Phanomen bei einem Teil der
Patienten mit TIMI 3 Patency zu sein [10]. Aulerdem ist
sicherlich eine gewisse Abhangigkeit zwischen der Dauer
der Ischdmie und der Geschwindigkeit der myokardialen
Erholungphase zu unterstellen, was auch durch die hohere
Rate an kompletter ST Resolution nach 180 Minuten unter-
stutzt wird. Die Ursache der kompletten ST Resolution trotz
persistierendem Verschlull des InfarktgefdaBes scheint am
ehesten die Verbesserung der Kollateralzirkulation darzu-
stellen. Diese Patienten haben eine gute Prognose trotz
angiographisch nicht erfolgreicher Thrombolyse. Diese
Befunde legen nahe, daf8 die Patency nur die epikardiale
Offenheit des InfarktgefalRes anzeigt, wahrend die ST Re-
solution mehr die Vorgdnge auf zellularer Ebene und damit
die myokardiale Perfusion reprasentiert. Untersttitzt wird
dies durch Untersuchungen tber die prognostische Bedeu-
tung der ST Resolution bei Patienten mit erfolgreicher pri-
marer PTCA beim AMI. Hier zeigte sich eine deutlich
schlechtere Prognose bei Patienten mit TIMI 3 Patency und

Tabelle 1b: Direkter Vergleich von Patency nach 90 Minuten und
ST Resolution nach 180 Minuten in 349 Patienten mit AMI.

ST Resolution

ST Resolution

Patency Keine Partielle Komplette Patency Keine Partielle Komplette

(n=172) (n=112) (n=71) (n=63) (n=120) (n=166)
TIMI0/1 (n =135) 102 (76 %) 27 (19 %) 6 (4 %) TIMI 0/1 (n = 131) 44 (32 %) 49 (39 %) 38 (28 %)
TIMI 2 (n = 88) 42 (45 %) 30 (35 %) 16 (19 %) TIMI 2 (n =87) 11 (13 %) 27 (29 %) 49 (57 %)
TIMI 3 (n =132) 28 (19 %) 55 (41 %) 49 (39 %) TIMI 3 (n=131) 8 (6 %) 44 (32 %) 79 (61 %)
TIMI 2/3 (n = 220) 70 (32 %) 85 (39 %) 65 (29 %) TIMI 2/3 (n = 218) 19 (9 %) 71 (33 %) 128 (59 %)
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keiner ST Resolution im Vergleich zu denen mit TIMI 3
Flu® und kompletter ST Resolution [11].

Ein wichtiges Ergebnis dieser Untersuchung ist, dafd die
ST Resolution der angiographischen Patency beziiglich dem
Vorhersagewert der 30-Tage-Sterblichkeit zumindest gleich-
wertig ist. Die 180 Minuten-ST Resolution erscheint sogar
Hoch- und Niedrig-Risikogruppen noch genauer zu identi-
fizieren als die 90-Minuten Patency. Die begrenzte Anzahl
von Patienten und die relativ niedrige Sterblichkeit in die-
ser Studie 4t zwar keine statistisch gesicherten Aussagen
zu, zeigt aber einen Trend auf, der sich auch in Meta-Ana-
lysen grofer Patientenkollektive [12, 13] nachvollziehen
1Bt (Abbildung 2).

SchluRfolgerung

Zusammenfassend ist zu sagen, dal’ die friihe Patency,
also der epikardiale Blutflu im Infarktgefdld einen sehr
wesentlichen Pradiktor des klinischen Verlaufs bei Patienten
mit AMI darstellt. Die Wiederherstellung des epikardialen
Blutflusses garantiert jedoch nicht notwendigerweise eine
Reperfusion des ischdmischen Myokards. Diese myokar-
diale Reperfusion scheint eher durch die ST Resolution als
durch die Patency angezeigt zu werden. Aullerdem ist die
ST Resolution bezliglich der Vorhersage der Sterblichkeit
der Patency zumindest ebenblirtig. Daher erscheint die ST
Resolution als einfache, nicht-invasive, billige und vor allem
uberall verfugbare Methode sehr gut zur Identifizierung von
Hoch- und Niedrig-Risiko-Patienten nach Thrombolyse im
klinischen Alltag und auch als Surrogat Endpunkt in Studi-
en zur Reperfusions-Therapie des AMI geeignet zu sein.
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