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Wellenfrontphanomen - Tierversuch

Auftreten von No-reflow (Mikrovaskulare Obstruktion)

AP | AP o

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

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




Zeltliche Faktoren und Mortalitat
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Anstieg der relativen Sterblichkeit
7,5 % / 30 Min. Verzégerung
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Symptombeginn - Lyse Symptombeginn - PCI

HERZZENTRUM Boersma E. et al. Lancet 1996; 348:771-775

De Luca et al. Circulation 2004:109:2737-2743




Reperfusion < 2h nachSymptombeginn

Prahospitale Lyse
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56% — Intrahospitale Lyse

PCI
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Lyse vs. PCI - Metaanalyse randomisierte Studien

Studie
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Tod (%)
2 (1%)
3 (6%)
5 (9%)
1 (2%)
0

7 (7%)
3 (7%)
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1 (2%)
3 (3%)
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2 (3%)
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270 (7%)

PCI besser Lyse besser

Tod (%)
11 (7%)
1 (2%)

8 (14%)
1 (2%)

4 (9%)
14 (14%)
9 (22%)
42 (10%)
2 (5%)
13 (7%)
2 (4%)

3 (6%)
10 (11%)
40 (7%)
2 (3%)
16 (4%)
5 (7%)

5 (7%)
59 (8%)
5 (6%)
16 (7%)
8 (12%)
85 (56%)

360 (9%)

1.0 2.0 3.0 4.0
Mortalitat

Keeley, et al, Lancet 2003; 361:13-




Zeltverzogerung und Offenheit IRA

TIMI Fluss 3 [%0]
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Vortell der PCI in Abhangigkeit von Behandlungsverzoge rung

22 randomisierte Studien; 6763 Patienten OR

Verzogerung vor 1. Kontakt 30-Tage Mortalitat

O0-1h

>1-2h
>2-3h
>3-6h
>6—12 h

Alle Patienten 0,63 (0,42 — 0,84)
. . | .

O 05 1 15
PCl besser Lyse besser
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Boersma E et al., Eur Heart J 2006:;27:779-788




Prahospitales Management bei STEMI

= bevorzugte Strategie

Infarkt-Symptome

| T

Notarzt Hausarzt Selbsteinweisung

< |

Prahospitale
Diagnose
(12-Kanal-EKG),
Triage,
Behandlung

Selbsttransport

Transport

g

PCl-Krankenhaus L Transfer Nicht-PClI-

) Krankenhaus
(24h/7Tage)
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ESC STEMI Guidelines. Eur Heart J.2008:29:2909-2945




Reperfusionsstrategien bei STEMI

1. med.
Kontakt

Primare PCI PCl < 2 h mdglich*

PCIl <2 h O moglich# 1

Pra, in-hospitale Lyse

Rescue PCIl § [ Erfolg Erfolg

Frihe PCI
(3-24 h nach
Lyse)

* Zeit 1. med. Kontakt bis PCI muss < 90 min
sein, bei Patienten mit Symptomdauer < 2 h

_ . # wenn PCl <2 h O moglich
- bevorzugte Strategle -> Lyse so friih, wie moglich
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ESC STEMI Guidelines. Eur Heart J.2008:29:2909-2945




Katheterlabordichte
In Deutschland

Mecklenburg-
Vorpommern

Saarland

Standorte
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Bruckenberger / Winkler, Hannover, Juli 2001
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Zeitliche Einflusse — Direkte PCI-Einweisung

Symptom-Ballon-Zeit
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Le May et al. NEJM 2008;358:231-24




Deutsche Leitlinier Zeitlimits

Erstkontakt bis prahospitale Lyse
Einleitung intrahospitale Lyse (,door-to-needle*)

Max. tolerabler Zeitverlust PCI vs. Lyse

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

mit Anklndigung
ohne Anklndigung
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Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie, Z Kardiol 204




Door-to-Balloon-Time - Real Life

B Facilitated PCI
B Primare PCI

HZL Uni St. Georg
n=42 n=101 n=23 n=23 n=11 n=9
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Thiele et al, Eur Heart J 200




Door-to-Balloon-Time HZL seit 07.11.03
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Vor 11/03

Range 10-103 min.

32+8

Ab 11/03



Door-to-Balloon-Time HZL
http://www.uni-leipzig.de/~kard/d2bt/

= Herzzentrum Leipzig - Door to balloon Zeiten bei akutem Myokardinfarkt - Windows Internet Explorer
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Ergebnisse unserer Patienten

door to
balloon

27.02.2009 F.D. 79j
09:10 m

25.02.2009 S.H. 83
04:12 W

20 Hinterwandinfarkt, Abciximab intravends

38 Akuter Vorderwandinfarkt schwieriger GefaBzugang -= 30 min.
24,02, 2004 J.b. 04
21:50 m ; 8

20.02.2009 M.M. 57j
18:40 m

19.02.2009 E.0.72j
15:37 m

19.02.2009 L.0. 71j
14:55 m

15.02.2009 K.K. 63
23:15 m

14.02.2009 R.E. 67]
23:15 w

14.02.2009 L.J. 44
20:59 m

13.02.2009 P.H. 79
21:07 m

12.02.2009 H.D. 69j
18:28 m

12.02.2009 L.R. 75j
13:30 w

11.02.2009
10:10

10.02.2009 P.E. B3] AW
33:42 w STEMI der VW heute
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akuter VWI, nicht als STEMI angekiindigt

60 komplexe Rekanalisation, nicht ganz sicher, ob Verschluss nicht eher alt -> Door-to-balloon-time = 30 min.

25 akuter STEMI der VW,

31 STEMI HW am 19.02.09, Beschwerdebeginn: 13:30 Uhr, HK-Saal belegt -> mehr als 30 min.

23 Verlegung aus KH WeiBenfels.

15 Verlegung aus KH Zeitz mit RTH, Beschwerden seit 13:00 h

52 nichts als STEMI angekiindigt, ohne Notarztbegleitung eingewiesen! Keine EKG-Ubermittlung durch Notarzt.

80 nicht als STEMI angekiindigt, vor HKU kurze Reanimation bei WVT. STEMI erst in Zusatz-EKG detektierbar in \V7-W9.
34 STEMI der VW

51 STEMI der HW, Beginn der Schmerzen ca. 6 Uhr heute, nichts als STEMI angekiindigt

£.1. 84 w




Zlele pharmakologische Therapie

Pharmakologische Pravention Préavention

Rekanalisation distale Embolisation Re-Okklusion
Verbesserung Perfusion

A

Symptombeginn
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Antiplattchen-Therapie

Clopidogrel ADP Rezeptor (P ,Y,)

Tiklopidin ADP

GP-lIb/llla Kollage.n
Rezeptor t|V|erung Thrombin

. TXA,

T@z

Aspirin

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

HERZZENTRUM

Adaptiert nach Schafer et al. Am J Med 1996;101:199-209




ALBION -Studie

Optimale Clopidogrel | oading Dosierun

Maximale Inhibition der Plattchen-Aggregation (5 pM/L ADP)
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Montalescot et al. JACC 2006:48:931-938




Clopidogrel bei STEMI

26 randomisierte Studien; N=8429 Patienten:
4114 Loading-Dose 300 mg, 4315 Clopidogrel im HK-Labor

A0 - p<0,001  p<0,001  p<0,001

35
30

25 - B Clopidogrel pra
PCI
20 -

B Clopidogrel post
15 - PCI

m

TIMI-Fluss Mortalitat Tod/MI
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Vlaar et al; Circulation 2008;118:1828-18




Antiplattchen-Therapie

Clopidogrel ADP Rezeptor (P ,Y,)

Tiklopidin I_ _I ADP

ABP

GP-lIb/llla Kollage.n
Rezeptor — tivierung Thrombin

TXA,
E_— T X

i
T,

Aspirin

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

HERZZENTRUM

Adaptiert nach Schafer et al. Am J Med 1996;101:199-209




Abciximab 1.v. + PCI

- Mortalitat 6 Monate Meta-analyse -

RAPPORT
ISAR-2
ADMIRAL
CADILLAC
Petronio et al
Zorman et al
ACE
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No. Tod/No. Patienten (%)

Kontrolle (n=1916) Abciximab (n=1996) Abciximab: Kontrolle

11/242 (4.5)
17/200 (8.5)
11/151(7.3)
45/1030 (4.4)

6/45 (13.3)
7/51 (13.7)
21/197 (10.5)

118/1916 (6.2)

10/241 (4.1)
12/201(6.0)

5/149 (3.4)
44/1052 (4.2)
2/44 (4.5)
5/112 (4.5)

10/197 (5.0)

88/1996 (4.4)

besser : besser

T T T TTmm
0,1 1,0 10,0
Odds Ratio (95% CI)

De Luca et al. JAMA 2005;293:1759-1765




GP lIb/llla-Inhibitoren zur PCI

GrofReres Benefit bel hbherem Risiko

CADILLAC
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Up-stream Gp lIb/llla?

Mortalitat

=
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EURO-TRANSFER APEX-MI
Bl upstream
B im HK-Labor
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ON-TIME 2 FINESSE

De Luca et al. Heart 2008; doi:10.1136/hrt.2008.141648

Huber et al. Circulation; 2007;116;11-673 /Abstract)
NSRS Dudek. et al. Eur Heart J 2007;38;(Abstract)

HERZZENTRUM
Van't Hof et al. Lancet 2008; 372;:537-546

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




FINESSE Studie

HK-Labor antizipierte Verzdgerung 1-4 h

Priméare PCI
N=818

F I N E S SE =S @ ) Abciximab Facilitated

Reteplase/Abciximab
Facilitated

Priméare PCI
N=828

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




Primarer kombinierter Endpunkt

—— Reteplase/Abciximab Facilitated PCI
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Ellis SG et al; NEJM 2008:358:2205-2217




Primarer Studienendpunkt DE-MRI

p=0,01

23,4
(13.6; 33.2)

3,4
(0.0; 2.8)
B

i.C. LIPSIAbciximab
p=0,01
p=0,02

15,1
(6.1; 25.2)

1,1

(0.0; 3.7) 0,1
(0.0; 1.6)

IS MO frih MO spét

HERZZENTRUM

S S
IS MO fruh MO spét

Thiele et al. Circulation 2008:118:49-57




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

LIPSIAbciximab

10 15 20 25

Tage nach Randomisation

HERZZENTRUM

Thiele et al. Circulation 2008:118:49-57




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 i.c. (n=934)

Primare PCI
Nach Drahtpassage Abciximab-Bolusi.c.

Abciximab i.v. kontinuierlich

TIMI-Fluss pra + post PCI

Q
]
T
o
o
@)

EKG 90 min + 24 h nach PCI

CK +CK-MB alle 8 h flir 48 h

EKG 90 min + 24 h nach PCI
Entlassung bzw. AHB

90 Tage Follow-up: Primarer Endpunkt

12 Monate Follow-up (telefonisch)

HERZZENTRUM




Antiplattchen-Therapie

Clopidogrel ADP Rezeptor (P ,Y,)

Tiklopidin | _I ADP

ABP

GP-lIb/llla Kollage.n
Rezeptor — tivierung Thrombin
R XA
CDX

i
T,

Aspirin

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

HERZZENTRUM

Adaptiert nach Schafer et al. Am J Med 1996;101:199-209




Studien-Design TRITON-TIMI 38

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

1° Endpunkt:
2° Endpunkte:

Sicherhelt:
S nixsttekten:

HERZZENTRUM

ASS | EREXN

Doppelblind

i N\

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

Median Therapiedauer — 12 Monate

CV Tod, MI, Apoplex
CV Tod, MI, Apoplex, erneute Ischamie
CV Tod, MI, dringende TVR
Stentthrombose (ARC definitiviwahrscheinlich)
TIMI Major + Lebensbedrohliche Blutung,

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




Primarer Endpunkt - CV Tod, MI, Apoplex

Clopidogrel
g2l
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9,9
(643)
Prasugrel

HR 0,81

: P=0,0003 (0.73-0.90)

: HRO.77 ¢ P=0,0004
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Wiviott et al. NEJM 2007;357:2001-2015




Netto klinischer Benefit
Tod, MI, Apoplex, Major Blutung

N= 13,608 Clopidogrel .,

I.“".

Prasugrel
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Ereignisse pro 1000 Patienten

10 4

+6

5 Gesamt

N | Mortalit at
Clopidogrel 3.2%
N Prasugrel 3.0 %
- P=0,64

Major Blutungen
(non-CABG)

O T
FONIVERSITAT L L1PZ1C &Y 360

HERZZENTRUM
Wiviott et al. NEIJM 2007;357:2001-2015




Netto klinischer Benefit
Blutungs-Risiko Subgruppen

Post-hoc Analyse

Risiko (%)
Ja + 54

Friherer
Apoplex/ TIA Nein

>=75

<75

Gewicht =ulke

>=60 kg

Gesamt
|

05 <
HERZZENTRUM Prasugrel Besser Clopidogrel Besser




Thrombektomie
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Thrombektomie
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Thrombektomie + Distale Protektion
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Thrombektomie + Stenting vs. konventionelle PCI

1071 STE|I\/II Patienten
| |

535 Thrombektomie 536 konventionelle PCI

Primarer Endpunkt Blush-Grad ST-Resolution

—— P<0,01—— —— P<0,001——
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Thrombektomie

HERZZENTRUM

Thrombektomie Konv. PCI

Svilaas T et al. NEJM 2008:358:557




Thrombektomie + Stenting vs. konventionelle PCI

Mortalitat 1 Jahr Mortalitat, Re-Ml 1 Jahr

Log-rank; p=0,008
—

Log-rank; p=0,04 f—f—’_"-l’
Konv. PCI

J_'-’-H_

—
— Konv. PCI
Thrombektomie

Mortalitat (%)

Thrombektomie

100 200 300 400 100 200
Zeit (Tage) Zeit (Tage)
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Vlaar et al. Lancet 2008;371:1915-1920




Thrombektomie — Meta-Analyse

Mortalitat

Kontrolle Behandlung OR
N N (95% CI)

DEAR Ml 0/74 0/74
De Luca et al 0/38 2/38
EXPIRA 0/88 1/87
Export 0/24 1/26
Export Study 3/120 5/129
PIHRATE 3/100 3/94
REMEDIA 3/48 3/48
VAMPIRE 1/179 1/174
TAPAS 11/529 21/531

Total (95% CI) 21/1200 37/1201

I T T T T 1
0,1 0,2 05 1 2 5 10
Thrombektomie besser Kontrolle besser

De Luca et al Eur Heart J 2008:29:3002-3010
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ESC Leitlinien-Empfehlungen

Recommendations
Reperfusion therapy is indicated in all patients with history of chest pain/discomfort of <212 h and with persistent
5T-segment elevation or (presumed) new left bundle-branch bladk

Reperfusion therapy should be considered if there is clinical and/or ECG evidence of ongoing ischaemia even if, according
to patient, symptoms started =12 h before

Reperfusion using PCl may be considered in stable patients presenting =12 to 24 h after symptom onset

PCl of a totally occluded infarct artery =24 h after symptom onset in stable patients without signs of ischaemia
Primary PCI

Preferred treatment if performed by an experienced team as soon as possible after FMC

Time from FMC to balloon inflation should be <22 h in any case and <<%0 min in patients presenting early (eg. <2 h)
with large infarct and low bleeding risk

Indicated for patients in shock and those with contraindications to fibrinolytic therapy irrespective of time delay
Antiplatelet co-therapy®
Aspirin
MSAID and COX-2 selective inhibitors
Clopidogrel loading dose
GPlblla antagonist
Abcicimab
Tirofiban
Eptifibatide
Antithrombin therapy®
Heparin
Bivalirudin
Fondaparimex
Adjunctive devices

Thrombus aspiration

UNIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM

ESC STEMI Guidelines. Eur Heart J.2008:29:2909-2945




Schlussfolgerung

» STEMI — Triage zur primaren PCI (kurze DTB!)
(aul3er: sehr lange Transportwege, VWI + <65 Jahre + Symptome < 2h dann préhospitale Lyse)

» Direkte Einweisung in PCI-Zentren
(wie bei Polytrauma)

» Ko-Medikation Heparin, ASS, Clopidogrel

» Thrombektomie erwagen

» Im Katheterlabor Gp lIb/llla-Inhibitor




Zunahme der Prahospitalzeit in Deutschland

P<0,001 fur Trend
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Vielen Dank

thielh@medizin.uni-leipzig.de
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