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Wellenfrontphänomen - Tierversuch

40 Min. 
ca. 25% Nekrose

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

3 h 
ca. 60% Nekrose

24 h 
>90% Nekrose
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Wellenfrontphänomen - Tierversuch

Jennings et al. Circulation 1983;68:25-36
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Wellenfrontphänomen – Humane Daten

Thiele et al. Eur Heart J 2007
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68 Patienten mit STEMI Facilitated PCI
66 Patienten mit STEMI Prähospitale Lyse

30 min Zeitverzögerung Reperfusion
⇒ 20-25% Risikoanstieg Transmuralität >50%

30 min Zeitverzögerung Reperfusion
⇒ 20-25% Risikoanstieg IS >10%

MRT bei 



Wellenfrontphänomen – Humane Daten

Tarantini JACC 2005;46:1129-1235
Ischämiezeit (min)
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Mikrovaskuläre Obstruktion

MRT bei 77 STEMI-Patienten mit primärer PCI
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Zeit ist Myokard !

Schnellstmögliche Reperfusion
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I-AIntrahospitale Lyse4

I-APrähospitale Lyse + Einweisung in Nicht-
PCI-Krhs.

3

I-BPrähospitale Lyse + Einweisung in PCI-
Krhs.

2

I-APrimäre PCI, wenn PCI < 120 min. 
durchführbar

1

EvidenzMaßnahmeRang

Aktuelle Deutsche Leitlinien

Deutsche Gesellschaft für Kardiologie, Z Kardiol 2004



Deutsche Leitlinien Deutsche Leitlinien -- ZeitlimitsZeitlimits

Erstkontakt bis prErstkontakt bis präähospitale Lysehospitale Lyse < 30 min.< 30 min.
Einleitung intrahospitale Lyse Einleitung intrahospitale Lyse ((„„doordoor--toto--needleneedle““)) < 30 min.< 30 min.

Max. tolerabler Zeitverlust PCI vs. LyseMax. tolerabler Zeitverlust PCI vs. Lyse 90 min.90 min.

Erstkontakt bis PCI Erstkontakt bis PCI ((„„contactcontact--toto--balloonballoon““)) < 120 min.< 120 min.
Einleitung primEinleitung primääre PCI re PCI ((„„doordoor--toto--balloonballoon““))

mit Ankmit Anküündigungndigung < 30 min.< 30 min.
ohne Ankohne Anküündigungndigung < 60 min.< 60 min.

Deutsche Gesellschaft für Kardiologie, Z Kardiol 20 04
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Door-to-Balloon-Time - Real Life

HZL Uni St. Georg

Facilitated PCI
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Thiele et al, Eur Heart J 2005, 26:1956-1963



Veränderung Door-to-Balloon-Time

McNamara et al JACC 2006;47:289-295

33647 Patienten mit primärer PCI, mittlere Zeit 108  min.



Door-to-Balloon-Time HZL seit 07.11.03
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Zeitlich optimierte Reperfusion

Transport+Door-to-Balloon Zeit

Primäre PCI

Intrahospitale Lyse

Facilitated PCI
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Akuter VWI (Schmerzbeginn – PCI 7 h)

2-Kammer-Blick 4-Kammer-Blick



Akuter VWI (Symptome-PHL 50 min + PCI)

MRT 4 Kammerblick



MRT delayed enhancement Langachsen



Facilitated PCI

Aktuelle Studien:
� PRAGUE-1 – SK-Lyse (Lyse vs. Primäre PCI vs. Facilit ated PCI)

� LIMI (Lyse vs. Primäre PCI vs. Facilitated PCI)

� SIAM-III  (Lyse vs. Lyse + Frühe PCI)

� GRACIA-1 (Lyse vs. Lyse + Frühe PCI)

� GRACIA-2 – (Primäre PCI vs. Lyse + Frühe PCI)

� BRAVE (Primäre PCI vs. Facilitated PCI)

� CAPITAL-AMI (Lyse vs. Facilitated PCI)

� Leipziger Prähospitale Lysestudie (Prähosp. Lyse vs . Facilitated PCI)

� ASSENT 4-PCI (Primäre PCI vs. Facilitated PCI)

� FINESSE (Primäre PCI vs. Facilitated PCI)
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Leipziger PrLeipziger Präähospitale Lysestudiehospitale Lysestudie
Patient mit nitroinsensitiver Angina pectoris (< 6 h),  

Stadtgebiet Leipzig

12-Kanal-EKG durch Notarzt ⇒ STEMI

Kein Ausschlusskriterium, Einwilligung des Patienten

Anruf Studienzentrale zur Randomisation und Zuweisung der 
behandelnden Klinik (7 Kliniken, 3 PCI-Center)

Prähospitale Kombinations-Lyse 
ASS 500 mg, Heparin (60IE/kg), Abciximab (0,25 mg/kg KG), 

Reteplase Doppelbolus 5 U

Randomisation

Facilitated PCI Prähospitale Lyse Primäre PCI 

Kein 
Studieneinschluss

Thiele et al, Eur Heart J 2005, 26:1956-1963



Infarktgröße 6 Monate 
– delayed enhancement MRT
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% LV

11,6 ± 10,4

6,7 ± 5,9

p=0,001

Thiele et al, Eur Heart J 2005, 26:1956-1963



Thiele et al, Eur Heart J 2005, 26:1956-1963



RandomisationRandomisation
AMIAMI

open labelopen label
ASS ASS 

UFH (Bolus) UFH (Bolus) 
KeineKeine LyseLyse
((GruppeGruppe B)B)

ASSASS
UFH (Bolus) UFH (Bolus) 

TNKTNK
((GruppeGruppe A)A)

Heparin

Keine GP IIb/IIIa Inhibitoren –

nur bail-out

Heparin

GP IIb/IIIa Inhibitoren möglich

Angiographie / PCI
(sofort)

Angiographie / PCI
(sofort)

n = 2000 n = 2 000

KatheterlaborKatheterlabor

StudiendesignStudiendesign

Stent / Clopidogrel (optional)Stent / Clopidogrel (optional)

4000 Patienten geplant

Studienabbruch durch DSMB nach 1667 Patienten

ASSENT 4 Investigators Lancet 2006



Log-Rank test: p = 0.0055

ASSENT– 4 PCI: Primärer Endpunkt 90 Tage

TNK + PCI: 
18.8%

PCI alone: 13.7%

N=1667
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Van de Werf. Lancet 2006: 367:569-578

Tod, CHF, Schock



Einzelne Endpunkte < 90-Tagen

%%

TodTod
CHFCHF
Kardiogener Kardiogener SchockSchock
ReinfarktReinfarkt
wiederholtewiederholte TVRTVR
RehospRehosp. CHF. CHF
RehospRehosp. . KardiogKardiog . . SchockSchock
RehospRehosp. . kardialekardiale GrGr üündende

TNK + PCITNK + PCI

6.76.7
12.112.1
6.16.1
6.16.1
6.66.6
1.61.6
0.00.0
10.510.5

PCIPCI

5.05.0
9.49.4
4.84.8
3.53.5
3.63.6
1.21.2
0.10.1
11.011.0

pp--valuevalue

0.140.14
0.080.08
0.270.27
0.020.02
0.0060.006
00.54.54
1.001.00
0.750.75

RR* RR* 

1.361.36
1.291.29
1.281.28
1.721.72
1.581.58
1.321.32
0.340.34
0.950.95

* Relatives Risk (* Relatives Risk (95% CI)95% CI) ASSENT 4 Investigators Lancet 2006



Verteilung nach Einschlussort

zuweisende
Häuser
NAW

PCI-Zentren

754   
(46%)

588   
(35%)

325 
(19%)

Van de Werf. AHA 11/2005



Einschluss-Standort und Mortalität
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ASSENT 4 Investigators Lancet 2006



Primäre PCI mit
Abciximab im HKL

HK-Labor antizipierte Verzögerung 1-4 h

FINESSE Studie

R

Reteplase/Abciximab 
Facilitated

Primäre PCI

?Abciximab Facilitated
Primäre PCI

?

?

Ellis SG et al; NEJM 2008;358:2205-2217



Abciximab Placebo Placebo

Follow-up nach 90 Tagen und 1 Jahr

Primäre PCI mit Abciximab-Infusion (12 h)

Studien-Design
Akuter STEMI (oder  neuer LSB) innerhalb von 6 h

Präsentation in tertiärem Zentrum oder Krs. Regelversorgung mit Zeit bis HKU 1-4 h

Placebo
Placebo

Reteplase (5U+5U)*
Abciximab

Placebo
Abciximab

Randomisation 1:1:1
N=3000 *Nur 5U wenn ≥≥≥≥75 yr

Transfer zum HK-Labor
ASS, unfraktioniertes Heparin 40U/kg (max 3000U) 

oder Enoxaparin (0.5 mg/kg IV + 0.3 mg/kg s.c.) – Su bstudie

Doppel-blind

Ellis SG et al; NEJM 2008;358:2205-2217



Primärer kombinierter Endpunkt

10.7%
10.5%
9.8%

Ellis SG et al; NEJM 2008;358:2205-2217



Primary Composite Endpoint through Day 90
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p=0.082

p=0.210

Unadjusted analysis

FINESSE-Subanalysen

Ellis SG et al; TCT 2007



Probleme ASSENT 4 + FINESSE

� Pharmakologisches Regime
- Keine Gp IIb/IIIa-Inhibitoren (bei ASSENT-4)
- Clopidogrel erst spät nach PCI

� Zeitraum nach Symptombeginn
- Großteil der Patienten > 2h nach Symptombeginn

� Zeitdifferenz Lyse - PCI (recht kurz)
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Sabatine NEJM 2005;352:1179-1189



The COMMIT Investigators, Lancet 2006

COMMIT Studie (Lyse + Clopidogrel)

N=45852

Tod
(%)

Tage nach Randomisation

Placebo + ASS: 
1846 Todesfälle
(8.1%)
Clopidogrel +ASA:
1728 Todesfälle (7.7%)

7% Relative 
Risiko-
reduktion (P=0.03)



Facilitated PCI

UNIVERSITÄT LEIPZIG
H E R Z Z E N T R U M

Prähospitale Lyse (PHL)       +                        PCI

+



Facilitated PCI vs. Primäre PCI

LIPSIA-STEMI Studie



Patient mit nitroinsensitiver Angina pectoris (< 3 h)

12-Kanal-EKG

Telemetrie des 12-Kanal-EKG zur Studienzentrale (optional)

Bestätigung des AMI durch Studienzentrale

Kein Ausschlusskriterium, Einwilligung des Patienten

Rückruf bzw. Erstanruf Studienzentrale zur Randomisation und Zuweisung der 
behandelnden Klinik

Methodik

Randomisation

Facilitated PCI (n=80)
(inkl. liberale Gabe GpIIb/IIIa)

Primäre PCI (n=80)
(inkl. GpIIb/IIIa für alle)

ASS 500 mg i.v.ASS 500 mg i.v.
UFH (Bolus UFH (Bolus bisbis 5000 IE i.v) 5000 IE i.v) 

KeineKeineTNKTNK
Clopidogrel 600 mgClopidogrel 600 mg

ASS 500 mg i.v.ASS 500 mg i.v.
UFH (Bolus UFH (Bolus bisbis 5000 IE i.v) 5000 IE i.v) 

TNK BolusTNK Bolus
Clopidogrel 600 mgClopidogrel 600 mg



� Primärer Studienendpunkt:
Infarktgröße DE MRT (1-4 Tage)

Myocardial Salvage

� Sekundäre Studienendpunkte:
EF, LV-EDV, LV-ESV akut + 6 Monate
Infarktgröße DE MRT (6 Monate)

ST-Strecken-Resolution 90 min.
Infarktgröße [CK als AUC (2 Tage)]
Kombinierter klinischer Endpunkt:
Mortalität, Re-AMI, Apoplex, schwere Blutung

Endpunkte



LIPSIA-STEMI Netzwerk

St. Georg-Krankenhaus

Diakonissen-Krankenhaus

Friesen-Krankenhaus

Elisabeth-Krankenhaus

Universität Leipzig

Herzzentrum

Park-Krankenhaus

NEF 
Nord

NEF Ost

NEF Mitte

NEF West

NEF Süd

NEF KT Ost/West

KH Naumburg KH Zeitz
KH Zwenkau

NEF Schmölln
KH Borna

KH Weißenfels

KH Schkeuditz

KH Bitterfeld

KH Altenburg

KH Wurzen

KH Eilenburg
KH Riesa

KH Leisnig

KH Döbeln

NEF Bad 
Lausick

KH Torgau

KH Grimma

KH Delitzsch

Wermsdorf
Oschatz

20 km

60 km

Aktueller Studieneinschluss: 104 Patienten

Sachsen-Anhalt

Thüringen











Zusammenfassung

• Prähospitale Lysetherapie wird in der Region        
Leipzig leitliniengerecht eingesetzt

• durch eine Netzwerkbildung (Rettungsdienst/ 
Nicht-PTCA-KH/PTCA-Zentrum) ist eine 
optimale Triage der Infarktpatienten in der 
Region Leipzig gewährleistet

• im Rahmen von Studien zur prähospitalen
Lyse wurden international beachtete 
Ergebnisse erzielt

• aktuelle LIPSIA-STEMI Studie untersucht 
unter optimierten Bedingungen den Benefit
einer facilitated PCI vs. primärer PCI



Danke für die Aufmerksamkeit



IN-HOSPITAL 
Blutungskomplikationen

%%

MajorMajor

MinorMinor

TransfusionTransfusion

keinekeine

11--22

>2>2

TNK + PCITNK + PCI

5.75.7

25.225.2

93.893.8

3.83.8

2.52.5

PCI PCI 

4.34.3

18.918.9

95.895.8

2.72.7

1.51.5

pp--valuevalue

0.220.22

0.0020.002

0.210.21

ASSENT 4 Investigators Lancet 2006



PCIPCI--ZentrumZentrum zuwzuw. Klinik. Klinik NAWNAW

AA BB A           BA           B AA BB

BeschwerdenBeschwerdennach Random. (min)nach Random. (min) 160160 160160 130130 135135 105105 105105
Random. nach 1. Balloon (min)Random. nach 1. Balloon (min) 9595 140140 9898
Random. nach TNK (min)Random. nach TNK (min) 1010 1212 1010

A: TNK + PCIA: TNK + PCI

B: PCIB: PCI

LL äängstengsteZeitZeit

KK üürzesterzesteZeitZeit

ZeitenZeiten in in AbhAbhäängigkeitngigkeit vomvom EinschlussortEinschlussort

ASSENT 4 Investigators Lancet 2006



Facilitated PCI

Gersh et al; JAMA 2005;293:979-986


