Prahospitale Lysetherapie in der Region
Lelpzig
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Wellenfrontphanomen - Tierversuch

24 h
ca. 25% Nekrose ca. 60% Nekrose >90% Nekrose

NIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM

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




Wellenfrontphanomen - Tierversuch

Erhaltenes, ischdmisches Myokard
% 100=

40 Minuten
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[ ischamisch Dauer des Koronarverschlusses
B nekrotisch

HEF 22T Jennings et al. Circulation 1983;68:25-36
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Wellenfrontphanomen — Humane Daten
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MRT bel

68 Patienten mit STEMI Facilitated PCI

66 Patienten mit STEMI Prahospitale Lyse

Prahospitale Lyse
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30 min Zeitverzdgerung Reperfusion

= 20-25% Risikoanstieg Transmuralitat >50%

Wahrscheinlichkeit Infarktgréf3e >10% (%)
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Thiele et al. Eur Heart J 2007




Wellenfrontphanomen — Humane Daten
MRT bei 77 STEMI-Patienten mit primarer PCI

Transmuralitat
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Zeit Ist Myokard !

Schnellstmogliche Reperfusion




Aktuelle Deutsche Leltlinien

Malihahme Evidenz
Primare PCI, wenn PCIl < 120 min.
durchfihrbar

Prahospitale Lyse + Einweisung in PCI-
Krhs.

Prahospitale Lyse + Einweisung in Nicht-
PCI-Krhs.

Intrahospitale Lyse

NIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM

Deutsche Gesellschaft flr Kardiologie, Z Kardiol 2004




Deutsche Leitlinien - Zeitlimits

Erstkontakt bis prahospitale Lyse
Einleitung intrahospitale Lyse (.door-to-needie*)

Max. tolerabler Zeitverlust PCI vs. Lyse

Erstkontakt bis PCI (,contact-to-balloon*)
Einleitung primare PCI (door-to-balloon*)

mit Anklndigung
ohne Anklndigung

UNIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM

Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie, Z Kardiol 20 04




Door-to-Balloon-Time - Real Life

p=n.s.

B  Facilitated PCI
B Priméare PCI

117 + 1§

HZL Uni St. Georg
n=42 n=101 n=23 Nn=23 n=11 n=9

Thiele et al, Eur Heart J 2005, 2656-1963




Veranderung Door-to-Balloon-Time

33647 Patienten mit primarer PCI, mittlere Zeit 108  min.

Percent of Patients
Hospitals

1

1999 2000 2001 2002 .-.1'.’ -“I“I-“Illl-‘.-] 'Ii |’ h-E' - --3 01 2 34 5678 810

<9 min 890-120min 0> 120 min Change in door-to-balloon time (minutes)

McNamara et al JACC 2006:47:289-295




Door-to-Balloon-Time HZL seit 07.11.03

Range 7-103 min.

32+8

Vor 11/03 Ab 11/03




Zeitlich optimierte Reperfusion

Facilitated PCI
Primare PCI
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Trafsport+Door-to-Needle Zeit  #

| I | 1 |
Symptombeginn + 0 30 T 60 90 120 150 240  Minuten

Krankenhausaufnahme

Verlust rettbaren Myokards




Akuter VWI (Schmerzbeginn — PCI 7 h)

2-Kammer-Blick 4-Kammer-Blick




Akuter VWI (Symptome-PHL 50 min + PCI)

MRT 4 Kammerblick
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MRT delayed enhancement Langachsen




Facilitated PCI

Aktuelle Studien:

» PRAGUE-1 — SK-Lyse (Lyse vs. Primare PCI vs. Facilit ated PCI)
» LIMI (Lyse vs. Primare PCI vs. Facilitated PCI)

» SIAM-III (Lyse vs. Lyse + Frihe PCI)

» GRACIA-1 (Lyse vs. Lyse + Fruhe PCI)

» GRACIA-2 — (Primare PCI vs. Lyse + Frihe PCI)

» BRAVE (Primare PCI vs. Facilitated PCI)

» CAPITAL-AMI (Lyse vs. Facilitated PCI)

UNIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM




Leipziger Prahospitale Lysestudie

Patient mit nitroinsensitiver Angina pectoris (R)6
Stadtgebiet Lelpzig

.k

12-Kanal-EKG durch Notarzt> STEMI
Kein Ausschlusskriterium, Einwilligung des Patiante

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

!

Prahospitale Kombinations-Lyse

Kein
Studieneinschluss

Prahospitale Lyse Priméare PCI
Thiele et aI, Eur Heart J 2005, 26:1956-1963




Infarktgrof3e 6 Monate
— delayed enhancement MRT

11,6 +10,4

Prahospitale Lyse n=66 Facilitated PCl n=68
Thiele et al, Eur Heart J 2005, 26:1956-1963




Klinisches Outcome kombinierter Endpunkt
(Tod, Re-MI, Apoplex, schwere Blutung)

Prahospitale Lyse

Facilitated PCI
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log-rank p=0,10

60 90 120 150 180
Tage nach Randomisation

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




i"i“"”ll pcr Studiendesign

Randomisation
AMI

/ open label \

ASS ASS
UFH (Bolus) UFH (Bolus)

TNK Keine Lyse

4000 Patienten geplant

Studlenabbruch durch DSMB nach 1667 Patienten
(sofort) (sofort)

Stent / Clopidogrel (optional) Stent / Clopidogrel (optional)
Heparin Heparin
GP lIb/Illa Inhibitoren — GP lIb/llla Inhibitoren moglich

nur bail-out ASSENT 4 Investigators Lancet 2006




ASSENT- 4 PCI: Primarer Endpunkt 90 Tage
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] rr/j_,_u—"_’ PCl alone: 13.7%

Tod, CHF, Schock

TNK + PCI:
18.8%

Log-Rank test: p = 0.0055
N=1667

K{0) 40 50
Tage seit Randomisation
Van de Werf. Lancet 2006: 367:569-578



Einzelne Endpunkte < 90-Tagen

% TNK + PCI PCI RR* p-value

Tod 6.7 5.0 1.36 0.14
CHF 12.1 0.4 1.29 0.08
Kardiogener Schock 6.1 4.8 1.28 0.27
Reinfarkt 6.1 3.5 1.72 0.02
wiederholte TVR 6.6 3.6 1.58 0.006
Rehosp CHF 1.6 1.2 1.32 0.54
Rehosp Kardiog. Schock 0.0 0.1 0.34 1.00
Rehosp kardiale Grunde 10.5 11.0 0.95 0.75

* Relatives Risk ©@5% Cl) ASSENT 4 Investigators Lancet 2006




assens,

Verteilung nach Einschlussort

B zuweisende
Hauser

B NAW

O PCIl-Zentren

Van de Werf. AHA 11/2005




Einschluss-Standort und Mortalitat

B TNK+PC
B PC

8-
7
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5
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3
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assenys;
PCl-Zentrum  zuw. Klinik NAW —=4cc

ASSENT 4 Investigators Lancet 2006




FINESSE Studie

HK-Labor antizipierte Verzogerung 1-4 h

Primare PCI mit
Abciximab im HKL

Abciximab Facilitated
INESSE |2 > ciximab Facilitate
— @ Primare PCI

Reteplase/Abciximab
Facilitated

Priméare PCI

Ellis SG et al; NEJM 2008:358:2205-24




Studien-Design

Akuter STEMI (oder neuer LSB) innerhalb von 6 h
Prasentation in tertiarem Zentrum oder Krs. Regelversagung mit Zeit bis HKU 1-4 h

Doppel-blind J

Placebo
Placebo

Abciximab

*Nur 5U wenn 275 yr

Placebo Reteplase (5U+5U)*

Abciximab

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

Placebo

Placebo

|

}

Primare PCI mit Abciximab-Infusion (12 h)

Follow-up nach 90 Tagen und 1 Jahr

Ellis SG et al; NEJM 2008:358:2205-24




Primarer kombinierter Endpunkt

! Primary vs Reteplase/Abciximab-Facilitated PCI: p = 0.551
Primary vs Abciximab-Facilitated PCI: p = 0.858
Abciximab-Facilitated vs Reteplase/Abciximab-Facilitated PCI: p = 0.676
T T T
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Primary PCI —— Reteplase/Abciximab-
—— Abciximab-Facilitated PCI Facilitated PCI

Ellis SG et al; NEJM 2008:358:2205-24




FINESSE-Subanalysen e

FINESSE)

Primary Composite Endpoint through Day 90

p=0.082

| { p:o.210| l
16,1%

10,7% 10,5% 9,8%
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All (n=2452) Anterior and Sx to Rand <=3h
(=R)

M Primary PCI with In Lab Abciximab
B Abciximab Facililated PCI
B Abciximab/Reteplase Facilitated PCI

Unadjusted analysis Ellis SG et al; TCT 200




Probleme ASSENT 4 + FINESSE

- Keine Gp llb/llla-Inhibitoren (bei ASSENT-4)
- Clopidogrel erst spat nach PCI

- Grof3teil der Patienten > 2h nach Symptombeginn

(recht kurz)




CV Tod, Reinfarkt, dringende TVR

CLARITY TIMI 28
Placebo

Clopidogrel

Odds Ratio 0.80
(95% CI 0.65-0.97)
P=0.026
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Sabatine NEJM 2005;352:1179-118




COMMIT Studie (Lyse + Clopidogrel)

N=45852

Placebo + ASS:
1846 Todesfalle

(8.1%)
Clopidogrel +ASA:
1728 Todesfalle (7.7%)

7% Relative
Risiko-
reduktion (P=0.03)

T T T
7 14 21

Tage nach Randomisation

The COMMIT Investigators, Lancet 2006




Facilitated PCI

Prahospitale Lyse (PHL) +




Facilitated PCI vs. Primare PCI




Methodik

Patient mit nitroinsensitiver Angina pectoris

|
12-Kanal-EKG

. 1

Telemetrie des 12-Kanal-EKG zur Studienzentral¢ig¢opl)

: 1

Bestatigung des AMI durch Studienzentrale

. 1

Kein Ausschlusskriterium, Einwilligung des Patiante

Ruckruf bzw. Erstanruf Studienzentrale zur Randatrosa und Zuweisung der
behandelnden Klinik

ASS 500 mg i.v. ASS SOQ mg I.v. |
UFH (Bolusbis 5000 IE i.v) UFH (Bolusbis 5000 IE i.v)
Keine TNK TNK Bolus
Clopidogrel 600 rrp/ “\_ Clopidogrel 600 mg

~ N

Priméare PCI (n=80) i =
(inkl. Gpllb/Illa far alle)




Endpunkte

Infarktgrof3e DE MRT1-4 Tage)
Myocardial Salvage

EF, LV-EDV, LV-ESV akut + 6 Monate
Infarktgrof3e DE MR Monate)
ST-Strecken-Resolution 90 min.
Infarktgrofde [CK als AUC (2 Tage)]
Kombinierter klinischer Endpunkt:
Mortalitat, Re-AMI, Apoplex, schwere Blutung




LIPSIA-STEMI Netzwerk
KH Bitterfeld Q Q Q KH Torgau

eltest KH Eilenburg

irz1 @ Q :

KH Leisnig

A ueller Studlenelnschluss 104 Patlenten)obeln

Q : H vvurzen Q
/e e S0
- y | Oschatz
7] | , Wermsdorf
Sachsen-Anhalt '

Litzen

/‘

Q : @H Zwenkau

KH Borna




Arbeitsgemeinschaft Myokardinfarkl—y~—

Facilitated PCT (Lvse vor PCT)
versus
Primare PCI
bei altutem Myolkardinfark
in Leipzig und Umgebung (LIPSTA-STEMI-Trial)

Alle Patienten mit nitroinsensitiver Angina pectoris < 3 h

¥

12-Kanal-EK G
ST-Strecken-Hebung = 1 mm in = 2 Extremititenableitungen
ST-Strecken-Hebung > 2Zmm in 2 2 zusammenhingenden BW-Ableitungen

¥

| Telemetrie/Bestiticung des 12-Kanal-EK G (optional)

¥

| Uberpriifung der Ausschlusskriterien

¥

Aufklirung des Patienten iiber Studie durch Notarzt

Einwillicung des Patienten

+

‘ Randomisation durch Studienzentrale und Zuweisung der behandelnden Klinik

¥
1) ASS 500 mg iv.
2) Heparin Bolus 1.v. (60 [Ekg KG, max. 5.000 IE)
3) Clopidogrel 600 mg per os (8§ Tabletten)
4) Transport ins Krankenhaus mit Herzkatheterlabor

4//\;

Keine Lyse
Primire PCI

+ v

Alcat-PCI

= Stade. Klinilown St. Georg
* Universitit Leipzig-Innere Medizin
* Universitit Leipzig- Herzzentium




Altuelle, nicht oberflachliche Blutung

Florides peptisches Uleus ventriculi oder duadeni

Osophagusvarizen

Zn Apoplex
Idedikamentas nicht senkbarer EE > 200 mmHg systolisch

Grafere chirurgische Eingriffe, Lithotripsie oder Punltion eines
nicht ausreichend komprimierbaren Gefafes < 4 Wochen

Intralranielle oder intraspinale Eingriffe < 8 Wochen
Z.n kardiopulmonaler Eeanimation < 4 Wochen
Colitis uleerosa, M Crohn, alute Panlreatitis
Idalignom

Bekannte Gerinmingsstrung

Dauverbehandlung mit Falithrom

Schwangerschaft

Teilnahmme an einer anderen Studie

Wichtige Rufnuminern:

Randomisierungszentrum:
Tel.: 0341 8651111

TIniversitiat Leipzig fior telefonische Patientenanlzindigung
Nacht: zentrale Notaufnahme Tel: 03419717 800 oder 9717 801
Tag: (7:30-19:00) Tel. HKT.: 0341-9712 606 oder 2712 607

ISE A Herrrentrum finr telefonische Patientenankimdigung
Tel: 03418651111

Station & Frd Stadt. Flinik Bt Georg fir telefonische Patientenankindigung
Tel: 0341909 4488

Studienleitar: stellv. Studienleiter:

PD Dr. H. Thiele Prof Dr. G Schuler Tel.: 0341/865-1428
Tel.: 0341/ 865-1061 Prof Dr L. Engelimann Tel.: 0341/9712 700
Fax: 0341/ 8651461 Prof. Dr. A Hartmann  Tel.: 0341,/9092300
thielhi@me dizin uni-leipzig.de Frof Dr D. Pfeiffer  Tel.: 03419712650




EG (kg Heparin IE Heparin Tenecteplase | Tenecteplase
(60[Efkg KGy | ml3000 | (TNE-TPA) | (THNE-TPA)
Maximaldosis IE/5ml) mg tml

5000 IE
45 ZI00IE 2,7 ml 30 mg & ml
a0 3000 IE 3.0ml 30 mg & ml
55 3300 IE 3,3ml 30 mg & tml
&0 3600 IE 36 ml 350 mg 7 ml
65 3900 IE 3.9 ml 35 mg 7l
70 4200 IE 4,2 ml 40 mg 8 ml
75 4500 IE 4.5 ml 40 mg 8 ml
20 4800 IE 4.8 ml 45 mg 9 ml
a5 5000 IE 5,0 ml 45 mg 9 ml
a0 3000 IE 5,0ml 50 mg 10 ml
95 3000 IE 5,0ml 50 mg 10 ml
100 5000 IE 5,0 ml 50 mg 10 1l
=100 5000 IE 5,0 ml 50 mg 10 1l




Dosierungstabelle Primire PCI

EG kg Heparin IE Heparin Tenecteplase | Tenecteplase
(60IEAg K3 ml (5000 (THE-TPA) (THE-TPA)
Maximaldosis 8 Sl me ml

5000 1E Keine Keine

Lyse! Lyse!
45 200 IE 2.7 ml 0 0
50 3000 IE 3.0ml 0 0
55 3300 IE 3.2ml 0 0
&0 3600 IE 3.6 ml 0 0
64 3900 IE 3.9 ml 0 0
0 4200 IE 4.2 ml 0 0
75 4500 IE 4.5 ml 0 0
B0 4800 IE 4 8 ml 0 0
B4 5000 IE 5.0 ml 0 0
a0 5000 IE 5,0 ml 0 0
959 5000 IE 5.0 ml 0 0
100 5000 IE 5.0 ml 0 0
=100 5000 IE 5,0 ml 0 0




Zusammenfassung

Prahospitale 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 gewahrleistet

Im Rahmen von Studien zur prahospitalen
Lyse wurden international beachtete
Ergebnisse erzielt

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




Danke fur die Aufmerksamkeit




IN-HOSPITAL

Blutunaskomplikationen
TNK + PCI PCI p-value

Major . W

Minor 0.002

Transfusion
kelne

1-2 . .
> _ 15 aossens:

e J PC

ASSENT 4 Investigators Lancet' 2806




Zeiten in Abhangigkeit vom Einschlussort

PCIl-Zentrum zuw. Klinlk NAW

A B A B A B

Beschwerdemach Random. (min) 160 160 130 135 105 105

Random. nach 1. Balloon (min) 95 140 o8
Random. nach TNK (min) 10 12 10

L angsteZeit

KurzesteZelt

A: TNK + PCI
B: PCI assens

ASSENT 4 Investigators Lancet 2006




Facilitated PCI

Shifts in Potential Outcomes
With Different Treatment Strategies

Ato B No Benefit
Ato C Benefit
BioC Benefit
DioB Harm

Dto C Harm
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Extent of
Myocardial Salvage

£
4 8 12 16 20
Time From Symptom Onset to Reperfusion Therapy, h

] Critical Time-Dependent Period [ ] Time-Independent Period
Goal: Myocardial Salvage Goal: Open Infarct-Related Artery

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




