Akutes Koronarsyndrom

Medikamentose Begleittherapie —




Haufigkeit kardiovaskulare Einsatzgrinde im Notarztdienst
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Hamm Lancet 358:1533,2001
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Wellenfrontphanomen - Tierversuch

40 Min. 3h 24 h
ca. 25% Nekrose ca. 60% Nekrose >90% Nekrose

e eSS Jennings et al. Circulation 1983;68:25-36



Wellenfrontphanomen — Humane Daten

MRT bei 77 STEMI-Patienten mit priméarer PCI -
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Effekte der Reperfusion

70 1

Keine Reperfusion = =~ ‘
60 - Infarktgrof3e 70-100%

Reperfusion =
InfarktgrofRenreduktion ca. 40%
Teile davon durch

Reperfusionsschaden F'-M\
Reperfusion mit e
0 -LKardloprotektlon & -

= InfarktgréfRe 5%
Adaptiert nach Yellon et al. NEJM 2007; 357:121-1135
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Zeitverzogerung und Offenheit IRA

TIMI Fluss 3 [%0]
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Streptokinase tPA rPA PTCA
TIMI 1 GUSTO-1 Bode C PAMI-Stent

. Circulation 1996
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Akuter Vorderwandinfarkt - TIMI-Fluss

Pra-PCI Post-PCI

UNIVERSITAT LEIPZIG
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MRT - Mikrovaskulare Obstruktion

2-Kammer-Blick 4-Kammer-Blick
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Inkomplette Reperfusion trotz TIMI-3-Fluss

p<0,001 facilitated PCI vs. Prahospitale Lyse + primare PCI
p=n.s. Prahospitale Lyse vs. primare PCI

90- 30 Prahospitale Lyse
804 Facilitated PCI
70- B Priméare PCI
60- 52
47
50
%
404 32
27
304 21 21
20. 15
10- >
0) . .
>70% 70-30% <30%

Thiele et al. Am J Cardiol 2006:98:1132-1139
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Akuter Vorderwandinfarkt - TIMI-Fluss

Pra-PCI Post-PCl

UNIVERSITAT LEIPZIG



Reperfusionsschaden + No-Reflow

 Endotheliale Schwellung

 Mikrovaskulare Spasmen

« Gewebsddem

e Oxidativer Stress

» Ca?*-Uberladung

 pH-Paradox

e Inflammation

« Distale Embolisation Atherome und Thromben

« Mikrovaskulares Plugging Plattchen + Leukos

e eSS Harding et al. Heart 2006;92:1191-1193



No-Reflow

‘ Swolle :
Endothelial gap and Fibrin tactoids WO E'-I'I mec:c::,.r’re
extravasated RBC's compressing vessel

Regicnal
endothelial

swelling Micro-emboli

28

Eorat

Endothelial blebs Platelets Rouleausx

formation
Capillary lumen

Meutrophil plugs

. Subsarcolemmal bleb
[release of oxygen radicals)

Q7.
e eSS Reffelmann Heart 2002;87:162-168



Studien zur Reduktion Reperfusionsschaden

Antioxidantien Reduktion Ca2+-Uberladung
Superoxiddismutase Diltiazem

Trimetazidine Na+-H+-Austausch-Hemmer
Allopurinol (Cariporide, Eniporide)
Edavarone MCC-135

Metabolische Modulation Antiinflammatorische Agenzien
Glukose-Insulin-Kalium Anti-CD-18-AK

Santoro et al

Antibiotika
aalancio Hyperoxygenierung
AMI-HOT
Nicorandil (KATP-Kanal-Offner) Therapeutische Hypothermie
Ono et al Dixon et al
Ishii et al O*'Neill et al
Kitakaze et al Ly et al

NERZZENTRUN Yellon et al. NEJM 2007;357:1121-1135



Reperfusionsschaden

 Endotheliale Schwellung
 Mikrovaskulare Spasmen
« Gewebsddem
e Oxidativer Stress
» Ca?*-Uberladung
 pH-Paradox
e Inflammation
‘ « Distale Embolisation Atherome und Thromben

« Mikrovaskulares Plugging Plattchen + Leukos

e eSS Harding et al. Heart 2006;92:1191-1193



Antiplattchen-Therapie

ADP-Rezeptor (P,Y,)

ADP
GP-lIb/llla Kollage_n
Rezeptor « tivierung Thrombin
* 1742
C(()X
A,

Aspirin
ADP = Adenosindiphosphat, TXA2 = Thromboxan A2, COX = Cyclooxygenase.

e eSS Adaptiert nach Schéfer et al. Am J Med 1996;101:199-209



Mortalitatsreduktion durch Lyse + ASS

pP<0,001
14 - 13,2% p<0,001

11,8%

8%

Sterblichkeit (%

-
HER ST ENTRO M ISIS-2 Lancet 1988:2:349-360



Antiplattchen-Therapie

Clopidogrel ADP-Rezeptor (P,Y,)
Tiklopidin ADP
GP-lIb/llla Kollage_n
Rezeptor < tivierung Thrombin
* 1742
C(()X
A,
Aspirin

ADP = Adenosindiphosphat, TXA2 = Thromboxan A2, COX = Cyclooxygenase.

e eSS Adaptiert nach Schéfer et al. Am J Med 1996;101:199-209



PCI-CURE CV Tod oder Mi

NSTEAC% Clopidogrel (300/75) vs Placebo
= Placebo _p=—="
: o~

o) _,_i"""
T o -._,#"'-
S; (;!— -‘i
z
by Clopidogrel
O
2> O
g S-
E RR 0,69
= 95% Cl 0,54-0,87
=~ - P=0,002

co- &

01040 100 200 300 400

A=mediane Zeit bis PCIT g

B=30 Tage nach PCl A B Tage nach PCI
LRIVERSIAT LEIEZG Mehta SR et al. Lancet 2001:358:527-33
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CREDO: Clopidogrel Loading Dosis
Timing und Risiko fur MACE

=
5 _92 Placebo
o
©
°5 .3 - P=0.020
= Fir Behandlungs/Timing
S O'_O Interaktion
=N g -
c C :
o Q Clopidogrel
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— .6 :
0 5 10 15 20 25 30
Stunden vor Studien-Loading Dose und PCI
Steinhubl, et al
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ALBION-Studie
Optimale Clopidogrel Loading Dosierungen

Maximale Inhibition der Plattchen-Aggregation (5 uM/L ADP)

45
40 1 -

35+

30- /

25+

— 300 mg LD
— 600 mg LD
900 mg LD

20 -

15

(%) Inhibition

Verkirzte Zeit bis zur hochsten

10- e
Inhibition

A p< 0,05 vs. 300 mg LD

1 2 3 4 5 6 24
Zeit (h)

LEERE AT LAPZIC Montalescot et al. JACC 2006;48:931-938
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Frihe Clopidogrel-Gabe —
Inhospitale Mortalitat bei STEMI

ACOS-Register
B Aspirin B Aspirin + Clopidogrel

15,6

Total Keine Reperfusion Lyse Primare PCI

Zeymer et al. Eur Heart J 2006; 27:2661-2667
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Clopidogrel-Resistenz — Risiko fur ischamische Ereignisse

N = 60 Priméare PCI bei STEMI

5 uM ADP induzierte plt agg Tod/ACS/CVA nach 6 Monaten
120+ Clopidogrel Resistenz 40

_ 1007 Q1 P=0,007
S

£ -

O 60

S Q3

D 401

Q4 6,7
20- : .
Quiatrtiles flr Response 0 0
0 T T T T T 1 T T T 1

1 2 3 4 5 Qz Q3 Q4

Tage

(0))

Matetzky S, et al. Circulation. 2004;109:3171-3175.

Wiviott SD, Antman EM. Circulation. 2004 109:3064-3067.
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Antiplattchen-Therapie

Clopidogrel ADP Rezeptor (P,Y,)

Tiklopidin ADP

ECTTTI

GP-lIb/llla Kollage_n
Rezeptor < tivierung Thrombin
* 1742
CDX
A,

Aspirin
ADP = Adenosindiphosphat, TXA2 = Thromboxan A2, COX = Cyclooxygenase.

e eSS Adaptiert nach Schéfer et al. Am J Med 1996;101:199-209



Prasugrel vs. Hoch-Dosis Clopidogrel - geplante PCI

IPA (%; 20 uM ADP) IPA (%; 20 uM ADP)
100
100 | N=201 P<0,0001 for each P<0,0001
30 74,8 Prasugrel 60 mg 80 -
64,5 J
61,9
60 -t 69,3 5
45,4
Clopidogrel 600 mg 32,6 40 -
31,8
20 -
I I I I I I 0-
0 4 8 12 16 20 24 28 Clopidogrel Prasugrel
150 mg 10 mg
Stunden 14 Tage

ERZZENTROUM Wiviott et al. Circulation 2008



Studien-Design TRITON-TIMI 38

‘ ACS (STEMI oder IA/NSTEMI) & geplante PCI ‘

ASS ! N= 13,600
Doppelblind

CLOPIDOGREL PRASUGREL
300 mg LD/ 75 mg MD 60 mg LD/ 10 mg MD

Median Therapiedauer — 12 Monate

1° Endpunkt: CV Tod, MI, Apoplex

2° Endpunkte: CV Tod, MI, Apoplex, erneute Ischamie
CV Tod, MI, dringende TVR
Stentthrombose (ARC definitiviwahrscheinlich)

Sicherheit: TIMI Major + Lebensbedrohliche Blutung,

Substudien: Pharmakokinetik
Wiviott et al. NEJM 2007:357:2001-2015

HERZZENTRUM



Primarer Endpunkt - CV Tod, MI, Apoplex

15
< Clopidogrel
\O\'/ g : . 12,1
~ ,.gliil'.... (781)
c ”."g !
g_ a? s""..’
@) 10— -”g" 9,9
(T (643)
o Prasugrel
:% HR 0,81
£ : P=0,0003 (0.73-0.90)
o * HRO.77 & P=0,0004
o + P=0,0001 « NNT= 46
N= 13,608 LTEU =14 (0,1%)
O f T % T T T T T T T T T T T )
0O 30 60 90 180 270 360 450
Tage

HErRzzenTRUM  Wiviott et al. NEJM 2007;357:2001-2015



Stentthrombosen

5 Stent zur Index-PCl
q) _—
2 N= 12,844 »
g Clopidogrel .. (142)
o II:‘;..
= ll-.-,lll-...llllblll-.
jE_l 2 y lll"...‘ﬁ..
GC) :\O\ . o8 mpunb
5 N—r P punm
kY, E
- : 1.1
S 17 i
T :
= . Prasugrel R0 ue
. P <0,0001
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0 T | T T | T | T T | T | | : |
0O 30 60 9 180 270 360 450

Tage
UNIVERSITAT LEIPZIG Wiviott et al. NEJM 2007;357:2001-2015
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Effektivitat und Sicherheit

157 | 138
1 _ Ereignisse
4 Clopidogrel
B ‘ LLemes 121 HR 0.81
I CV Tod [ MI/ Apoplex asamnene®® Y (0.73-0.90)
3 . o000
g™ "..v"’ " ~  NNT =46
= | 0 2 Prasugrel
S et
o :
=
c
L
> . 4 35
~ TIMI Major Prasugrel Ereignisse
Non CABG Blutungen 24 LR 132
!‘l‘lllll‘ll'lll.lllllll 18 (103_168)
Clopidogrel P=0,03
0 30 60 90 180 270 360 450 NNH=167

Tage
e eSS Wiviott et al. NEJM 2007;357:2001-2015



15 7

Endpunkt (%)
H
o

Netto klinischer Benefit

Tod, MI, Apoplex, Major Blutung

N= 13,608 Clopidogrel 13.9

12.2

HR 0.87
Prasugrel P=0.004

Ereignisse pro 1000 Patienten

10 +6
5 Gesamt
5 N ‘ Mortalitat
10- Clopidegrel 3.2%
o Preste)el 9.0 %
. r _ P=0) 64
M Major Blutungen
(non-CABG)
O T T T T T T T T T T T !
O 30 60 9 180 270 360 0
Tage
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Wiviott et al. NEJM 2007;357:2001-2015



Netto klinischer Benefit
Blutungs-Risiko Subgruppen

Post-hoc Analyse

Risiko (%)
Ja +
Friherer o
Apoplex/ TIA  Nein : P. =0,006 -16
>=75 & -1
Alter
<75 P =0,18 -16
. < ‘m .
Gewicht L ; &
>=60 kg Pint = 0,36 -14
Gesamt -13
I
05 < 1 > 2
Prasugrel Besser HR Clopidogrel Besser

HERZZENTRUM



UNIVERSITAT LEIPZIG

Antiplattchen-Therapie

Clopidogrel ADP Rezeptor (P,Y,)

Tiklopidin ADP

Prasugrel

Kollagen
Thrombin
TXA,



CHAMPION PCI (Phase III)

Instabile Angina, Ml, oder ACS
: n=9,000

Doppel-blind

“ .

Primares Ziel: Uberlegenheit oder Nicht-Unterlegenheit von
Cangrelor versus Clopidogrel bei PCI

1° Endpunkt: Mortalitat, Ml, und ZTVR 48 h nach Randomization

2° Endpunkt: Mortalitat und Ml nach 48 h

: inicaltri =
CENERE S A http://www.clinicaltrials.gov/ct/show/NCT00305162?order=1.

HERZZENTRUM



Antiplattchen-Therapie bel ACS

ASS

ASS + Clopidogrel

m ASS +
Prasugrel )
Reduktion
>Ischamischer
g Ereignisse
J
Anstieg
Major
Blutungen
I I I |
Placebo APTC CURE TRITON-TIM 38

Single BIVEE Hohere
Antiplattchen-Therapie Antiplattchen-Therapie IPA

HERZZENTRUM



Antiplattchen-Therapie

Clopidogrel ADP Rezeptor (P,Y,)
Tiklopidin ADP
Prasugrel
GP-lIb/llla Kollage_n
Rezeptor < tivierung Thrombin
* TXA;
,
GP-lIb/llia COX
Inhibitoren L
™A,
Aspirin

ADP = Adenosindiphosphat, TXA2 = Thromboxan A2, COX = Cyclooxygenase.

e eSS Adaptiert nach Schéfer et al. Am J Med 1996;101:199-209



Abciximab 1.v. + PCI

- Mortalitat 6 Monate Meta-analyse-
No. Tod/No. Patienten (%)

Kontrolle (n=1916) Abciximab (n=1996) Abciximab: NOnEls P-Wert
besser : besser
RAPPORT 11/242 (4.5) 10/241 (4.1) 0,83
ISAR-2 17/200 (8.5)  12/201(6.0) 0,33
ADMIRAL 11/151(7.3) 5/149 (3.4) 0,13
CADILLAC  45/1030 (4.4)  44/1052 (4.2) 0,83
Petronio etal /45 (13.3) 2/44 (4.5) 0,15
Zormanetal  7/51 (13.7) 5/112 (4.5) 0,04
ACE 21/197 (10.5)  10/197 (5.0) 0,04
Total 118/1916 (6.2) 88/1996 (4.4) 0,01
T TTTImr T TTImm
0,1 1,0 10,0

Odds Ratio (95% CI)

e
P e s De Luca et al. JAMA 2005:293:1759-1765



GP lIb/llla-Inhibitoren zur PCI

Grol3eres Benefit bel hoherem Risiko

100 —
c o
= X
O —
o 8 ACE
—_ O

N
(@)
|

ISAR-2

CADILLAC

Mortalitatsr
Abciximab
N
o
|

€ RAPPORT

0 | | |
0 5 10 15

Mortalitat in Placebogruppe nach 1 Jahr (%)
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FINESSE Studie

HK-Labor antizipierte Verzogerung 1-4 h

Primare PCI mit
Abciximab im HKL

N=806

FINESSE/|™S Abciximab Facilitated

Priméare PCI

N=818

Reteplase/Abciximab
Facilitated

Primare PCI
N=828

Ellis ESC 2007 Hotline Session

HERZZENTRUM



Primarer kombinierter Endpunkt

—— Reteplase/Abciximab Facilitated PCI

]

&U 16 _

S 14 » »

< — Abciximab Facilitated PCI

e 12 _ 10.7%

g §, 10.5%

NS i [\@7: 9.8%

S 2 8 |

GE) )

e v

ES o _

¢

ro) LL | | |

o5 O 30 60 90
Tage

Ellis SG; ESC Hotline Session 2007
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Abciximab Bolus I.c. versus 1.V.

Potentielle Vortelle:
Hohere Wirkstoffkonzentration
Schnellere Reduktion Thrombuslast
Besserer TIMI-Fluss
No-Reflow U
InfarktgroRe U
Outcome 1]




Abciximab 1.v. versus I.C.

N=403; retrospektives Register

257 mPCI Abciximebi.y P
IXITED| 202
PCI Abciximebi.c. P=0,08
—~ 20 1
e\i 15,6
P54
L P<0,002 102
g) ’ P<O’O4 9,5 :
'O 10 -
| -
LLl 46
n 28
0,3 0,3
0 4;---—I T —_— | '
N Q 24
& ; S g
& & >
Q@)

Wobhrle et al. Circulation 2003:107:1840-1843
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Studienprofil

07.02.-23.11.2006 Randomisiert (n=154)
Abciximab i.v. (n=77) Abciximab i.c. (n=77)
Kein MRI (n=6) Kein MRI (n=10)
Klaustrophobie (n=2) Klaustrophobie (n=1)
Tod (n=2) Tod (n=2)
Ablehnung (n=1) Ablehnung (n=2)

PM (n=1) PM (n=1)
Adipositas (n=2)
Technische Griinde (n=2)

Kein 30-Tages Follow-up Kein 30-Tages Follow-up
(n=0) (n=0)

Primarer Endpunkt (n=71) Primarer Endpunkt (n=67)
Sekundare Endpunkte (n=77) Sekundare Endpunkte (n=77)

LIPSIAbciximab

HERZZENTRUM



Endpunkte

- InfarktgroR3e delayed enhancement MRT (Tag 1-4)
- Ausmald mikrovaskulare Obstruktion

- EF, LV-EDV, LV-ESV akut + 6 Monate

- Infarktgro3e de MRT (6 Monate)

- ST-Strecken-Resolution 90 min.

- TIMI-Fluss pra + post PCI

- TMPG pra + post PCI

- InfarktgrofRe [CK als AUC (2 Tage)]

- Kombinierter klinischer Endpunkt:
Mortalitat, Re-AMI, Neue CHF, TVR

LIPSIAbciximab

HERZZENTRUM



MR-Bildakquisition

KM-Injektion
2
mmol/kg/KG

Bolus Gd i.v.

Zeit

4CH+2 CH DE frih DE spat (min)
3 X SA ACH+2CH+SA

~—_
Survey SSEP Sequenz 3D IR - G_RE Sequenz
(TRITE/flip = 3,2/1,2/60°) (TRITEAMip 2,8/1,1/15% o
e LIPSIAbciximab

HERZZENTRUM



Primarer Studienendpunkt DE-MRI

% LV
30

25

20

15

10

UNIVERSITAT LEIPZIG

V. I.C.

p=0,01
1 234 p=001
- (13.6; 33.2) p=0,02
i 15,1

(6.1; 25.2)

7 3,4
] (0.1; 7.3) 1.1 1,1 0.1

(0.0; 2.8) (0.0:3.7 (o.o;’ 1.6)

— : :—:Iz—:l_l

HERZZENTRUM

IS MO frilh MO spét

IS MO frih MO spat

LIPSIAbciximab



Ereignisrate (Tod, Re-MI, neue CHF, TVR) 30 Tage

20
p=0,06

UNIVERSITAT LEIPZIG



Studiendesign Abciximab-STEMI

Kontrolliert, randomisiert, Multicenter, open-label

1) Angina > 30 min, < 12 h; 2) 12-Kanal-EKG: STEMI; 3) Einwilligung
Randomisation (n=1868)

Abciximab 1.v. (n=934) Abciximab i.c. (n=934)
Primére PCI Primare PCI
Nach Drahtpassage Abciximab-Bolus i.v. Nach Drahtpassage Abciximab-Bolus i.c.
Abciximab i.v. kontinuierlich Abciximab i.v. kontinuierlich
E’ TIMI-Fluss pré + post PCI
£ | .eKe s0min+2nnach e
CK + CK-MB alle 8 h fiir 48 h
Postinfarktmobilisierung
Entlassung bzw. AHB Entlassung bzw. AHB
90 Tage Follow-up: Priméarer Endpunkt 90 Tage Follow-up: Priméarer Endpunkt
12 Monate Follow-up (telefonisch) 12 Monate Follow-up (telefonisch)

HERZZENTRUM



Reperfusion bel STEMI — Zukunft?

Lyse-Ara PCl-Ara

UNIVERSITAT LEIPZIG



Medikamentose Begleittherapie ACS

Was ist flur den Rettungsdienst relevant?

ASS 250-500 mg i.v. oder oral
Heparin 60 IE/kg Bolus (bei Lyse max 4.000 IE)

Enoxaparin 30 mqg I1.V. (alternativ)

Clopidogrel 300 — 600 mg p.o.

Gp lIb/llla-Inhibitoren i.v. oder I.c. (in Klinik)
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