Leipzig Immediate PrehoSpital
facllitated Angioplasty-Trial

Ergebnisse LIPSIA-STEMI Studie -

Ist eine prahospitale Lyse vor
geplanter PCI sinnvoll?

Holger Thiele




Wellenfrontphanomen - Tierversuch

Auftreten von No-reflow (Mikrovaskulare Obstruktion)

d | 4 .

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

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




Wellenfrontphanomen — Humane Daten

68 Patienten mit STEMI Facilitated PCI
66 Patienten mit STEMI Prahospitale Lyse
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Wahrscheinlichkeit Infarktgréf3e >10% (%)
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30 min Zeitverzdgerung Reperfusion

- ) " 30 min Zeitverzdgerung Reperfusion
= 20-25% Risikoanstieg Transmuralitat >50%

= 20-25% Risikoanstieg IS >10%
Thiele et al. Eur Heart J 2007:28:1433-1437




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

Transmuralitat
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Tarantini JACC 2005;46:1129-1235




Zeit Ist Myokard !




Prahospitales Management bei STEMI

Infarkt-Symptome

Notarzt Hausarzt Selbsteinweisung

« |
<

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

v S‘él_bsttransport
Transport '

\ |
! l

PCIl-Krankenhaus Transfer Nicht-PCl-
(24h/7Tage) Krankenhaus

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




Reperfusionsstrategien bei STEMI

PCI-Krankenhaus Rettungsdienst Nicht-PCI-
(24h/7 Tage) Krankenhaus

PCI < 2 h moglich”

PCIl <2 h OO moglich# 1

Pra, in-hospitale Lyse
Rescue PCIl § O 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
-> Lyse so frih, wie moglich

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




Lyse vs. PCI.
Bedeutung der Zeit bel Subgruppen!

192.509 Patienten NRMI 2-4
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Pinto et al, Circulation 2006;114:2019-2025




Zeitlich optimierte Reperfusion

Facilitated PCI
Primare PCI
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Krankenhausaufnahme

Verlust rettbaren Myokards




Facilitated PCI

Aktuelle Studien:

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

» SIAM-IIl (Lyse vs. Lyse + Fruhe PCI)

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

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

> BRAVE (Priméare PCI vs. Facilitated PCI)
» CAPITAL-AMI (Lyse vs. Facilitated PCI)

Leipziger Prahospitale Lysestudigpranosp. Lyse vs. Facilitated PCI)

UNIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM




assenty Studiendesign
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Randomisation
AMI

/ open label \

ASS ASS
UFH (Bolus) UFH (Bolus)
TNK Keine Lyse

4000 Patienten geplant

Studienabbruch durch DSMB nach 1667 Patienten

(so'fort) (so'fort)

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




— 4 PCI: Primarer Endpunkt 90

Tod, CHF, Schock

TNK + PCI:
18.8%

] ’J/’—/_,_’_’ PCl alone: 13.7%

Log-Rank test: p = 0.0055
N=1667
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30 40 50
Tage seit Randomisation
Van de Werf. Lancet 2006: 367:569-578




Einschluss-Standort und Mortalitat

B TNK+PCI
B PCI

Issesns;
PCI-Zentrum zuw. Klinik NAW —={rci

ASSENT 4 Investigators Lancet 2006




FINESSE Studie

HK-Labor antizipierte Verzogerung 1-4 h

Abciximab Facilitated
INESSEIES > ciximab Facilitate
= @ Primére PCI

N=818

Reteplase/Abciximab
Facilitated

Priméare PCI
N=828

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




Primarer kombinierter Endpunkt

—— Reteplase/Abciximab Facilitated PCI

=
»

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




FINESSE-Subanalysengwm

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
(n=699)

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

Unadjusted analysis Ellis SG et al; TCT 200




Facilitated PCI vs Primare PCI

Facilitated PCI Primare PCI RR RR

(95% Cl) (95% Cl)

Mortalitat

Nicht-fataler Re-Ml

Dringliche TVR

Schwere Blutung

Intrakranielle Blutung

Gesamt Apoplex

132/2498 (5,3%)

83/2479 (3,3%)

67/2014 (3,3%)

159/2500 (6,4%)

20/2475 (0,8%)

33/2475 (1,3%)

97/2488 (3,9%)

4212494 (1,7%)

27/2016 (1,3%)

98/2496 (3,9%)

2/2489 (0,08%)

12/2488 (0,5%)
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1,36
(1,04; 1,77)

1,99
(1,36; 2,92)

2,48
(1,57: 3,97)

1,62
(1,26: 2,09)

10,1
(2,28; 62,2)

2,76
(1,38; 5,64)

0O 05 1 5 10

Facilitated PCI
besser

Primare PCI
besser

Thiele et al. Kardiologie up2date. 2009:in press




Facilitated PCIl — Noch eine Indikation?

Pharmakologisches Regime

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

Vorteil

C

Vorteil

Kein Vorteil

Ausmal} des ,Myocardial salvage'

0 4 8 12 16
Symptombeginn — Reperfusion (Stunden)
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Thiele et al. Kardiologie up2date. 2009:in press




Antiplattchen-Therapie

Clopidogrel ADP Rezeptor (P ,Y,)

Tiklopidin ADP

GP-lIb/Illa Kollage_n
Rezeptor tIV|erung Thrombin

. TXA,

T&

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

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




ALBION -Studie
Optimale Clopidogrel |l oading Dosierungen oo

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

45 -
40 -

35 1

30-

25 -

— 300 mg LD

207 — 600 mg LD

15| 900 mg LD
| Verkirzte Zeit bis zur héchsten
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A p< 0,05 vs. 300 mg LD

0 ‘4 I I I I I I I I I I I I I I I I
1 2 3 4 5 6
Zeit (h)

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

40 - p<0,001 p<0,001 p<0,001

35 A

30 -

25 - B Clopidogrel pra
PCI

20 .

B Clopidogrel post

15 - PCI

TIMI-Fluss Mortalitat Tod/MI

Vlaar et al: Circulation 2008:118:1828-18




Antiplattchen-Therapie

Clopidogrel ADP Rezeptor (P ,Y,)

Tiklopidin ADP

GP-lIb/llla Kollage_n
Rezeptor t|V|erung Thrombin
‘ TXA,

1@2

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

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




GP lIb/llla-Inhibitoren zur PCI

GrofReres Benefit bel hbherem Risiko

ADMIRAL
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LIPSIA-STEMI Studie




Methodik

Patient mit nitroinsensitiver Angina pectoris

g

12-Kanal-EKG

gt

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

gt

Bestatigung des AMI durch Studienzentrale

gt

Kein Ausschlusskriterium, Einwilligung des Patiante

Rickruf bzw. Erstanruf Studienzentrale zur Randatroa 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)
TNK-Bolus Kein TNK Bolus

Clopidogrel 600 mg Clopidogrel 600 mg

Primare PCI (n=80)
(inkl. Gpllb/Illa fur alle)




Endpunkte

Infarktgrof3e DE MRT (1-4 Tage)

Myocardial Salvage
Mikrovaskulare Obstruktion

EF, LV-EDV, LV-ESV
ST-Strecken-Resolution 90 min.
Infarktgrof3e [CK als AUC (2 Tage)]
Kombinierter klinischer Endpunkt:
Mortalitat, Re-AMI, CHF



LIPSIA-STEMI Netzwerk
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LIPSIA-STEMI Netzwerk
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LIPSIA-STEMI Einschlussrate

—o— Facilitated PCI
—8—Primare PCI




EKG Analyse

EKG

1. Summe ST -
Hebung

Wﬁ:~*‘-'|:‘4.":u7ﬂj 2. Messung

R : .
| Gleiche Abl. 90 min.
ﬁv’( \w

V3

m/s 10.0m OO s e B T e
— T

%Resolution=( 2.STt Base - > STt 90min.) / (2.ST1

Kategorisierung: Komplett > 70%, intermediar 30-70%, kellﬁgl S<eQO%
LIPSIA STEMI




MR — Bildakquisition

Kontrastinjektion
2 mmol/kg/BW
Bolus Gadobutrol| |

I.V.

(9 «&‘

DE early Kurzachsen DE late
SA 4CH+2CH+SA

3D IR — GRE Sequenz
(TR/TE/flip 2.8/1.1/15°)

LIPSIA-STEMI

SEIHP SeaEne
(TR/TE/lip = 3.2/1.2/60°)




MR Bildanalyse

Verblindete Untersucher:

Manuelles Zeichnen

endokardiale,
epikardiale,
paplillare,

MO Konturen

Area at risk = Volumen Odem/Volumen LV Masse
%lnfarktgrofRe = Volumen Infarkt/\Volumen LV Masse
%MO = MO-Volumen/Volumen LV Masse

Myocardial salvage = Odem-InfarktgroRe

Myocardial salvage Index = Odem-InfarktgréRe/Odem

K L
a%‘
Pt~ ¥

ﬂ‘\

£

g

Thiele et al; JACC 2006;47:1641-1645




Studienprofill

Prahospitale
facilitated PCI (n=81)

Ausschluss,
kein Infarkt
(n=1)

Kein MRI (n=11)

Klaustrophobie (n=4)
Tod (n=5)
Ablehnung (n=1)
Adipositas (n=1)

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

Primare Endpunktanalyse
(n=69)

Sekundare Endpunktanalyse
(n=80)

Priméare PCI
(n=81)

Ausschluss,
kein Infarkt
(n=3)

Kein MRI (n=7)

Klaustrophobie (n=2)
Tod (n=2)
Ablehnung (n=1)
Pacemaker (n=1)
Neurologie (n=1)

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

Primare Endpunkt Analyse
(n=71)

Sekundare Endpunktanalyse
(n=78)

LIPSIA STEMI




Patientencharakteristika

Primare

PCI
(n=78)

Alter : 61 (53;72) 0,57
mannlich 64 (82%) 0,82

friherer Ml 4 (5%) 0,65
VWI 38 (51%) 0,39

Nikotin 38 (48%) 0,43
Hypertonie 50 (64%) 0,91
Hyperlipidamie 21 (26%) 0,12
Diabetes mellitus 19 (24%) 0,15

LIPSIA STEMI




B-Blocker
ACE-H./AT-1-Ant.
ASS

Clopidogrel
Statine
Aldosteronant.

Gp lib/llla-Inhibitor

Medikation

Primare

PCI
(n=78)

77 (99%)
76 (97%)
78 (100%)
78 (100%)
76 (97%)
3 (4%)
71 (88%)

0,63
0,63
0,99
1,00
0,63
0,74
<0,001

LIPSIA STEMI




Reperfusionszeiten

Total MICU + transport time
60 (IQR 41;91)
>l

[
< >

Symptom MICU _
onset arrival Hospital Balloon

ECG | arrival inflation

Symptoms-MICU arrival Door-to-balloon-time
55 (IQR 17;81) 31 (IQR 17;46)

< [
< »

| |
120 180 210

Minutes

Total MICU + transport time
48 (IQR 35;82)

Symptom MICU |
onset arrival Hospital E?Ll!l(:izr;
ECG | arrival

Symptoms-MICU arrival|  |Randomization Door-to-balloon-time
48 (IQR 13;78) 30 min. (IQR 16;43)

< »
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| | |
120 150 180 210

Minutes

LIPSIA-STEMI




TIMI-Fluss pra-PCl

Facilitated PCI Primare PCI
P<0,001
100+
90 -
80 -
10-
60 -

40
301
201

TIMIO - TIMIT  TIMI2 TIMI3 TIMIO TIMIL TIMI2— TIMI3

LIPSIA STEMI




TIMI-Fluss post-PCI

Facilitated PCI Primare PCI

p=0,44
1001
901
801
101
60 1

40 -
30-
| n=s N=7 o
: B N=2 10-

I | - | I | 0'
MO TIMIT  TIMIZ - TIMI3 TIMIT TIMI2 - TIMI3

LIPSIA STEMI




ST-Segment-Resolution (9o min)

%Resolution=( 2.STt Base - 2.STt 90min.) / (2STt Base)

p=0,04

75.0 (50.0; 100.0)

66.7 (44.5; 92.9)

Facilitated PCI Primare PCI

LIPSIA STEMI




ST-Segment-Resolution (90 min)

Facilitated PCI

n=13

Primare PCI

p=0.18

n=10

L

>70%

30-70% <30%

>70% 30-70% <30%

LIPSIA STEMI




Infarktgrofde — CK-MB (Flache unter der Kurve)

M Facilitated PCI
B Primare PCI

p=0,02
67.9 (44.0: 94.8) pmol/l/h

48.5 (26.8; 83.7) umol/l/h

42 48

LIPSIA STEMI




MRT-Ergebnisse

pP=0.35 p=0.11 p=0.10 p=0.06 p=0.09

m Facilitated PCI
m Primare PCI
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Area at risk Myocardial Myocardial Infarktgrofie
Salvage Salvage Index persistierend

LIPSIA STEMI




Ereignisrate (Tod, Re-MI, neue CHF) - 30 Tage
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Facilitated PCI
p=0,21

10 20
Tage nach Randomisation

30

LIPSIA STEMI




Blutungen (custo pefinition)

Facilitated PCI Primare PCI

0=0,86

1

Minor Moderat Schwer/ Minor Moderat Schwer/
lebensbedrohlich lebensbedrohlich

LIPSIA STEMI




Danke fur die Aufmerksamkeit
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Antiplattchen-Therapie

Tissue Faktor Kollagen, VWF, etc.

1

Koagulations-
kaskade v

TxA2

4

Prothrombin

Aktﬁ/ierung‘ von
Gpllb/llla

AT A 4 1
Thrombin » Plattchenaggregation

|

Fibrinogen » Fibrin

1

Thrombus

AT . Faktor Xa =




