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Hochdosierte

systemische Strepto-
kinase-Therapie bei
akutem Herzinfarkt

E. Feder, P. Trenkwalder, S. Silber, M. Weber, H. Lydtin

resultierte.

Die Fibrinolyse-Therapie des akuten Herzinfarktes wird mit
dem Ziel angewandt, die InfarktgréBe zu verkleinern. Im
Vergleich mit der intrakoronaren Verabreichung dieser The-
rapie ist die hochdosierte intravendse Kurzzeitlyse mit
Streptokinase vorteilhaft, weil sie risikoarmer, schneller ver-
fugbar und apparativ weniger aufwendig ist. Die folgende
Veroffentlichung hat den Sinn, die Perspektive, die sich in
der Behandlung des Myokardinfarktes durch einen kausalen
Therapie-Ansatz abzeichnet, an einem glinstig verlaufenen
Einzelbeispiel zu demonstrieren. Es wird ein Patient mit
akutem Vorderwandinfarkt und Herzinsuffizienz beschrie-
ben, bei dem durch die Lysetherapie ein hochsitzender
VerschluB des R. interventricularis anterior der linken Koro-
nararterie (RIVA) wiedererdffnet wurde und daraus die Wie-
derherstellung einer normalen linksventrikularen Funktion

High-Dose Therapy with Streptokinase in
Acute Myocardial Infarction: Fibrinolytic
therapy is employed in acute myocardial
infarction with the goal of reducing infarct
size. In comparison with the intracoro-
nary application of such therapy, the use
of high-dose short-acting intravenous
streptokinase appears to offer distinct ad-
vantages in that the drug is more rapidly
available and there is a reduction in pa-
tient risk and in the amount of apparatus

required. The aim of this report is to de-
monstrate the potential of a new thera-
peutic approach to the therapy of myo-
cardial infarction. A patient with acute an-
terior-wall myocardial infarction and con-
gestive heart failure is presented in
whom the use of streptokinase resulted
in recanalization of the left anterior des-
cending coronary artery and subsequent-
ly in normal left ventricular function.

In den letzten Jahren ergaben sich
zunehmend Indizien fir eine wesent-
liche Rolle der Koronarthrombose in
der Kausalpathogenese des Herzin-
farktes (12, 20). Durch intrakorona-
re Fibrinolyse innerhalb von 3 Std.
nach akutem Myokardinfarkt gelingt
es bei 70 bis 90% der Patienten, das
thrombotisch verschlossene Gefif3
wieder zu erdffnen (5, 8, 16). Offen

ist, ob die Infarktgr6Be dadurch ver-
mindert wird, ob die Langzeitpro-
gnose dadurch verbessert wird und
ob die systemische Anwendung von
Streptokinase in gleicher Weise wie
die intrakoronare Applikation wirk-
sam ist. Die nachfolgende Beobach-
tung zeigt in eindrucksvoller Weise,
daB besonders Patienten mit einem
voraussehbar groBen Infarktareal

von einer rechtzeitigen hochdosier-
ten systemischen Fibrinolyse profi-
tieren konnen.

Kasuistik

Ein 56jdhriger Mann — Zigarettenraucher —
wird 30 Minuten nach dem Beginn stirkster
retrosternaler Schmerzen, die nach dem Mit-
tagessen eingesetzt haben, notfallmiBig auf-
genommen. Der Patient kann wegen starkster
Schmerzen und Atemnot keine Angaben zur
Vorgeschichte machen. Die Ehefrau gibt an,
dal seit mehreren Tagen retrosternale
Schmerzen bei Belastung neu aufgetreten sei-
en — ein Ruhe-EKG beim Hausarzt sei normal
verlaufen, eine Kontrolle jedoch vereinbart
worden. Wegen vereinzelter ventrikuldrer Ex-
trasystolen und eines méfigen Bluthochdruk-
kes habe der Patient seit einem halben Jahr
unregelmiBig Metoprolol eingenommen.

Bei der kérperlichen Untersuchung ist der
Mann schweifliiberstromt mit kithlen und zya-
notischen Extremititen. Blutdruck: 150/80
mmHg, Puls 100 S/Min.; dber der Lunge
feuchte RGs bis 15 cm oberhalb der unteren
Lungengrenzen. Das EKG zeigt eine frische
transmurale Vorderwandischiamie (Abb. 1 A),
die Rontgen-Thoraxaufnahme im Liegen eine
akute zentrale und periphere Lungenstauung
(Abb. 2).

Laborbefunde: CPK 24 U/l (nach 6 Std. 367
U/l bzw. nach 18 und 44 Std. 240 bzw. 60 U/),
Gerinnungsstatus normal, Himatokrit 52%,
Serum-Kalium 3,4 mval/l.

Die intravendsen Gaben von Diazepam (10
mg), Morphinhydrochlorid (10 mg), ISDN
(Isosorbiddinitrat, Bolus 3 mg, Perfusor 180
gamma/Min.} und Lidocain (wegen vereinzel-
ter ventrikuldrer Extrasystolen, Bolus 100 mg,
Perfusor 4 mg/Min.) 4nderten den Gesamtzu-
stand nicht. In der Annahme eines groBen ab-
laufenden Vorderwandinfarktes mit bereits
eingeschrinkter Ventrikelfunktion und wegen
der kurzen Zeit seit Symptombeginn ent-
schlossen wir uns zur intravendsen Fibrinoly-
se-Therapie entsprechend den Angaben von
Schroder (16). 45 Minuten nach Schmerzbe-
ginn und nach Gabe von 100 mg Prednisolon
intravends erhielt der Patient 1,5 Mill. E
Streptokinase iiber die Dauer von 60 Min.
Waihrend dieser Zeit zeigte das EKG voriiber-
gehend eine AV-Dissoziation mit Rechts-
schenkelblock und linksanteriorem Hemi-
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Abb. 1: EKG-Ablauf. A: Frischer Vorderwandinfarkt mit direkten (V,-V,) und indirekten
Infarktzeichen (lll, aVF). B: Arrhythmie wiahrend Streptokinase-Therapie (AV-Dissozia-
tion, linksanteriorer Hemiblock, inkompletter Rechtsschenkelblock). C: 3 Wochen nach

Akutereignis und Lysetherapie.

block ohne Abfall der Kammerfrequenz
(Abb. 1 B). 100 Min. nach Schmerzbeginn
war der Patient beschwerdefrei und in stabi-
lem Sinusrhythmus; gleichzeitig begann sich
die Korperperipherie zu erwérmen und nach
weiteren 3 Std. bestanden keine klinischen
Herzinsuffizienzzeichen mehr. Als Dauer-
therapie gaben wir nach Uberbriickung mit
Heparin (1000 E/Std.) Phenprocoumon sowie
ab dem 2. Tag Metoprolol (4x50 mg) und Ni-
fedipin retard (3x20 mg).

Zwei Wochen nach dem Akutereignis und

nach einer unauffilligen Rekonvaleszenz wur-
de eine selektive Koronarangiographie durch-
gefiihrt. Sie ergab bei Linksversorgungstyp ei-
ne hochsitzende 30- bis 50%ige Stenose des
RIVA (Ramus interventricularis anterior)
(Abb. 3). Das Laevokardiogramm (Abb. 4)
war normal (Ejektionsfraktion 65%), ebenso
der linksventrikuldre enddiastolische Druck.
In einem Thallium-Myokard-Szintigramm un-
ter einer Belastung von 120 W erwies sich die
RIVA-Stenose als himodynamisch nicht rele-
vant.

¢

Abb. 2: Die Rontgen-Thoraxaufnahme
(liegend) zeigt bei der stationéren Auf-
nahme akute Lungenstauungszeichen.

Abb. 3: Das selektive Koronarangio-
gramm in RAO-Projektion zeigt 2 Wochen
nach akutem Vorderwandinfarkt eine 30-
bis 50%ige Stenose des RIVA (Pfeil).

Diskussion

Der Versuch, mit fibrinolytischer
Therapie den Infarktverlauf giinstig
zu beeinflussen, ist nicht neu. Eine
24 Std. dauernde ,,Schemalyse‘* hat
in der Europaischen Multicenter
Studie von 1979 (18) die Mortalitét
nach akutem Herzinfarkt im Ver-
gleich zu einem nicht behandelten
Kontrollkollektiv halbiert. Die Ein-
schluBkriterien beinhalteten jedoch
den elektrokardiographischen und
enzymatischen Infarktnachweis so-
wie eine Zeitspanne bis zu 12 Std.
von Schmerz- bis Therapiebeginn.
Die gebesserte  Uberlebensrate
scheint somit nicht durch eine In-
farktverkleinerung, sondern durch
eine Anderung der Himedynamik
(z. B. Nachlastsenkung durch Visko-
sititsabnahme) erklarbar. Ziel der in
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Abb. 4: Normales Laevokardiogramm 2 Wochen nach akutem Vorderwandinfarkt und
Lysetherapie (links Systole, rechts Diastole).

letzter Zeit durchgefiihrten Lysen ist
dagegen die Verkleinerung der In-
farktgroBe und die kurz- wie mittel-
fristige Erhaltung der linksventriku-
liren Funktion (mittelfristig durch
Zeitgewinn bis zur evtl. Bypass-Ope-
ration).

Der vorliegende Fall dokumen-
tiert stellvertretend fiir mehrere
gleichsinnige Beobachtungen die Ef-
fizienz der systemischen Lyse durch
Wiederherstellung der normalen
Pumpfunktion bei einem Patienten
mit Herzinsuffizienz nach einem
akuten Vorderwandinfarkt. Wir
publizieren ihn, weil derartige Ein-
zelbeobachtungen nicht verloren ge-
hen sollten, solange die statistische
Absicherung der Lysetherapie durch
prospektive randomisierte Studien
gerade bei Kranken mit groflem pra-
sumptivem Infarktareal nicht kurz-
fristig zu erwarten ist. Dem Ein-
wand, bei unserem Patienten habe
kein anlaufender Myokardinfarkt
vorgelegen, ist entgegenzuhalten:
Gegen eine Prinzmetal-Angina (Ko-
ronarspasmus) sprechen die Ana-
mnese mit kurzzeitigem Bestehen ei-
ner neu aufgetretenen Belastungsan-
gina und die fehlende Wirksamkeit
von intravendsem ISDN. Eine Spon-
tanlyse ist unwahrscheinlich, da in
Fillen mit Vorderwandinfarkt trotz
Rekanalisierung immer eine angio-
graphisch nachweisbare linksventri-
kulare Funktionsstorung resultiert
(4). Auch nach Untersuchungen von
Engel (3) lieBen sich bei Frauen mit
Mpyokardinfarkt ohne angiogra-
phisch nachweisbare Koronarob-
struktionen spiter Wandbewegungs-
storungen zuordnen. Sie fehlen im

Laevokardiogramm des von uns be-
schriebenen Patienten.

Wiahrend der Lyse auftretende
Arrhythmien sind nicht ungewéhn-
lich — fiir den in diesem Fall und auch
sonst hiufiger gesehenen Arrhyth-
mietyp (AV-Dissoziation mit faszi-
kuldrem oder bifaszikuldrem Block)
haben wir keine Erklarung. Wie das
negative Thallium-Szintigramm un-
ter Belastung belegt, wurde durch
die Lyse mit anschlieBender Antiko-
agulation nicht nur Zeit fiir sekunda-
re priaventive MaBnahmen gewon-
nen, sondern ein eigenstindiges
Therapie-Ergebnis mit giinstiger
Prognose (asymptomatische Einge-
faB-Erkrankung) erzielt (7, 9). Offen
sind die Art und Frequenz der weite-
ren Uberwachung des Patienten so-
wie die Thrombose-Rezidivprophy-
laxe (orale Antikoagulation versus
Aggregationshemmer).

Neuere Untersuchungen belegen
keinen statistisch signifikanten Wir-
kungsunterschied zwischen systemi-
scher und intrakoronarer Lyse (1,
10, 14). Fehlen einer Patientenselek-
tion oder nicht rechtzeitiger Lysebe-
ginn konnten dafiir verantwortlich
sein, daB die Besserung der linksven-
trikuldren Funktion nach gelungener
intrakoronarer Lyse widerspriichlich
beurteilt wird. Retrospektiv an meh-
reren hundert Patienten gewonnene
Daten stirken jedoch die Vorstel-
lung, nach der Patienten mit groflem
Vorderwandinfarkt im besonderen
Mafe von rechtzeitiger Rekanalisie-
rung durch die Lyse profitieren (8,
11, 15, 18). Darunter fallen gehauft
auch junge Patienten (unter 40 Jah-
re), die eine vorbestehende Angina

t

pectoris verneinen oder bei denen
diese erst vor kurzem neu aufgetre-
ten ist: Sie entwickeln hiufiger als al-
tere Patienten eine miflige oder
schwere linksventrikulire Funk-
tionsstorung als Folge eines groflen
Infarktes (6). Wir haben uns deshalb
unter Beachtung der Kontraindika-
tionen und einem Zeitlimit (unter 3
Std. seit Schmerzbeginn) zur syste-
mischen Anwendung der Lyse in den
Fillen entschlossen, die eine erheb-
liche Infarkt-bedingte Einschréin-
kung bzw. Verschlechterungsten-
denz der hidmodynamischen Situa-
tion erkennen lassen.

Vergleicht man intrakoronare und
systemische Lyse in ihrer prakti-
schen Anwendung, so iiberwiegen
die Vorteile der systemischen Lyse:
schnellere Verfiigbarkeit; geringerer
personeller, apparativer und finanzi-
eller Aufwand; kein zusitzliches Ri-
siko und keine psychische Belastung
durch Koronarangiographie in der
Notfallsituation. Nachteile der syste-
mischen Lyse sind das Fehlen eines
Ausgangskoronarangiogramms und
ein angeblich langsamerer Wir-
kungseintritt (13), der jedoch durch
die wesentlich kiirzere Anlaufzeit
ausgeglichen wird. Blutungskompli-
kationen sind bei beiden Therapie-
formen nicht auszuschlieBen (2, 13,
16). ,

Zusammenfassend halten wir die
frithzeitige systemische Lyse in der
beschriebenen Form fiir eine wirksa-
me und relativ ungefihrliche Be-
handlung des frischen Myokardin-
farktes. IThre Anwendung scheint uns
derzeit vor allem bei Patienten mit
erkennbar groflem Infarktareal ge-
rechtfertigt, deren schlechte Progno-
se gegen das mogliche Risiko der Ly-
se (Arrhythmie, systemische Blu-
tung, hamorrhagischer Myokardin-
farkt) abzuwigen ist. Endgiiltige
Aussagen iber Patientenselektion
und Langzeiteffekt der Lyse auf
Mortalitdt und Morbiditit Infarkt-
kranker miissen laufenden randomi-
sierten Studien vorbehalten bleiben.
Die Koronarangiographie und das Thallium-
szintigramm wurden in der 1. Med. Klinik In-
nenstadt, ZiemssenstraBe, der Universitit
Miinchen durchgefiihrt.

Dokumentation: D7, D12 - C8 Streptokina-
se — Herzinfarkt
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