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Reperfusionsstrategien bei STEMI

1. med.
Kontakt

Primare PCI PCl < 2 h mdglich*

PCIl <2 h O 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
- bevorzugte Strategle -> Lyse so friih, wie moglich

UNIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM

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

UNIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM

Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie, Z Kardiol 2004




Door-to-Balloon-Time im Verqgleich

Deutsches
Herzinfarktregister

Courtesy Prof. Zeymer, Ludwigshafen
PP Courtesy Prof. Haude, Neuss

McNamara et al. JACC 2006:47:2180-2186




www.uni-leipzig.de/~kard/d2bt
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59‘_: door to balloon Zeiten bei akutem Myokardinfarkt 07 10.2009 11:66
105 ) 2 Akuter Vorderwandinfarkt, unklarer Schmerzbeginn, symptom to ballon nicht erurierbar, kardiogener Schock
38:3[5).2009 i[H e 22 Akuter Vorderwandinfarkt, unklarer Schmerzbeginn, symptom to ballon nicht erurierbar, kardiogener Schock
??;ig'mog :{n'D' 7] 23 akuter Vorderwandinfarkt
?2%2.2009 SH'R' il 40 STEMI der Hinterwand ( Pat. zungchst auf ISKA angenommen )
?SELEQOOQ N.J. 47] 25 STEMI der VW
05.10.2009 S.R. 67j S .
06-37 ™ 34 STEMI (schwierige Intervention )
?3%2'2009 HF e 28 akuter Hinterwandinfarkt (nicht angekiindigter STEMI )
03.10.2009 L.J. 53] .
05:32 m 24 STEMI der VW
2002008 K. 6lj 22 Akuter STEMI der Hinterwand
: m
fg;?g'mog ?G' 73] 42 akuter STEMI der Vorderwand
20052009 HK. 47] 17 akuter STEMI der Hinterwand
28.09.2009 Z.R. 46j ardens
10-58 w 27 STEMI der Vorderwand

27.00.2009 H.G. 58]
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akuter Hinterwandinfarkt (nicht als STEMI angekiindi




Zlele pharmakologische Therapie

Pharmakologische Pravention Préavention

Rekanalisation distale Embolisation Re-Okklusion
Verbesserung Perfusion

A

Symptombeginn

UNIVERSITAT LEIPZIG
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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




Bio-Aktivierung der Thienopyridine

(\/Q | Pro-drug

Clopldogrel Primér ‘

Leber P450s

Hydrolyse
85% Inaktive CYP1A2 (Esterasen)

Metabolite CYP2C19
Esterasen Leber

CYP2B6
Oy ~OCHj3 l
Oxidation
(Cytochrom P450)

CYP3A4/5
CYP2C19
CYP2C9
CYP2B6

UNIVERSITAT LEIPZ!G
HERZZENTRUM

Aktiver Metabolit




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

UNIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM

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




Charakteristika eines idealen Antithrombotikums

» Vorhersagbares pharmakodynamisches Profil

(kein Monitoring notwendig)

» Schneller Wirkeintritt (onset)

» Schn

» Keine Interaktion mit anderer haufig verwendeter  IVIEdIKation
» Potenter antithrombotischer Effekt

» Niedriges Risiko

» Niedrige Kosten

» Leichte Verabreichung

> Belastbare Studiendaten

HERZZENTRUM




Charakteristika eines idealen Antithrombotikums

» Vorhersagbares pharmakodynamisches Profil

(kein Monitoring notwendig)
» Schneller Wirkeintritt (onset)
» Schneller Wirkverlust (offset)  (oder Verfiigbarkeit eines Antidot)
» Keine Interaktion mit anderer naufig verwendeter Medikation

> Potenter antithrombotischer Effekt

UNIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM




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

UNIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM

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




I\/IR-BiIdakquisition

KM-Injektion 2
mmol/kg/KG , ’ ' &
Bolus Gadovist

i.V. ;-’“ 1

@f &B'.
(O]

ACH+2 CH T2 DE fruh Kurzachsen
3 x SA SA 4ACH+2CH+SA

Survey SSFP Sequenz 3D IR — GRE Sequenz
(TR/TE/ﬂlp =32/1 2/600) (TR/TE/ﬂlp 2,8/1,1/150) -
HERZZENTRUM S LIPSIAbciximab




Abciximab I.c.
Primarer Stil\J/dienendpunkt DE-MRI
V. I.C.

LIPSIAbciximab
% LV

p=0,01
> 23,4 p=0,01
25 (13.6; 33.2) p:0,0Z

20 15,1
(6.1; 25.2)

15

3,4

(0.1;7.3) 414 1,1

: 0,1
(0.0; 2.8) 0.0 3'7)(0.0; 1.6)

=] S S
IS MO friih MO spat IS MO frih MO spat

UNIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM

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




AIDA-STEMI AIDA @ﬂmr

Kontrolliert, randomisiert, Multicenter, open-label
1) Angina > 30 min, < 12 h; 2) 12-Kanal-EKG: STEMI; 3) Einwilligung

Randomisation (n=1912)

Abciximab i.c. (n=956)

Primare PCI
Nach Drahtpassage Abciximab-Bolusi.c.

Aktueller Stand: 1234 Patienten

TIMI-Fluss pra + post PCI
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)

Thiele et al. Am Heart J 2010; in press
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ESC Leitlinien-Empfehlungen

Recommendations Level”
Reperfusion therapy is indicated in all patients with history of chest pain/discorfort of <12 h and with persistent
5T-segment elevation or (presumed) new left bundle-branch blodk

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

Reperfusion using PC| 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 <2 h in any case and <90 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
MNSAID and COX-2 selective inhibitors
Clopidogrel loading dose
GPIbflla antagonist
Abcicimab
Tirofiban
Eptifibatide
Antithrombin therapy®
Heparin
Bivalirudin
Fandaparinux
Adjunctive devices
Thrombus aspiration

UNIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM

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




Antiplattchen-Therapie

Clopidogrel ADP Rezeptor (P ,Y,)

Tiklopidin | _I ADP

ABP

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

: TXA,

Gp lib/llla-Inh. CX

i
T,

Aspirin

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

HERZZENTRUM

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




Bio-Aktivierung der Thienopyridine

Pro-drug

‘ Hs” N0 =
| . | rimar
Clopidogre P Prasugrel

Leber P450s

Hydrolyse -
9 ktive el
G99 L CYP1A2 (Esterasen) Intestinale

Metabolite CYP2C19 Esterasen

Esterasen Leber CYP2B6
Ox o ~OCHs l

o8
O=
Oxidation S

(Cytochrom P450) CYP3A4/5

CYP2B6 [ESITEIE
CYP2C19 und Leber

CYP2C9 P450s
UNIVERSITAT LEIFZ!G

HOOC/\/Cl\I
HS =
HERZZENTRUM

Aktiver Metabolit Aktiver Metabolit

CYP3A4/5
CYP2C19
CYP2C9
CYP2B6




Netto klinischer Benefit
Tod, MI, Apoplex, Major Blutung

N= 13,608 Clopidogrel .,

I.“".

Prasugrel

=
)
L

)
>
N
)
X
c
>
Q.
©
c
LL

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




Algorhythmen

Kardiologische Intensivstation
Brustschmerzambulanz

Handlungsabldufe STEMI HE R Z ZENTR U M

- Klinik: fiir Innere hiedizind Kardiol ogis
Primire PCI Direktor: Prof. Or. G. Schuler

Patiert mit anhattenden
Anging pectors-Beschwerden < 24 h

Bnw eisung durnch “wiaregung Micht-PCI-
Rettungsdienst Krankenhaus

Woranhnndlgung: 1Z-kanal-EEG Kein 12-Kanal- EKG [ worankindigang:
mm;;r nmalpnwm_tn:s-n:x: worhanden mdg;r.hm:lmﬂkl-ﬂiﬁ-ﬂm
i 20 TN or B‘I‘i?‘ﬁ'tl'ﬂl'lm - [Eotorige ntvax
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- T i B
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csnhmhdurgsg.ghm
|&== 300

LR ATE T0mg
[t s Siicter Re parin Bolur Dol ells Hepak .mgum.

| Hotfall-HEU + PCI s suuu.mu.o <& ralllls Dy arg!y

Thrombektomie bei hoher Thrembuslast |

Hohe s Festencserialko: + thal Raﬂ:!rl:r R
B‘gn‘nwx_ﬁ- 25mm kL s
[Fherdinge = =Erm BMS hrlwz« ZEmn
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-wp T | Aheiximab i ws. ic. TI’DfIhHI‘l (AT I Thicanbuda Ipes [P aler
Feduckrier TRAFFHLES = 3

Fizl Doorto-Balloon- Time (n HE-Befund dokumentieren D
< 30 min bei Ankidndigung
< G0 min keine Worankindigung

Hilaran BRI arlalho: [@ naneres BIULng ssiko
; !-“” 7::.;;': Clopidogrel 600 mg Prazugrel 60 mg s ra 7'5,_";
#p HTH
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weregung 15
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¥

Postinfarkt-hedilcation:

!
UNIVERSITAT LEIPZIG —— | [ rAdomermgam. | _ —_— |

| “wirlegung Momalstation oder zuweisendes Krankenhaus

HERZZENTRUM
Priv.-Ooz. Or. med. H. Thiele; 052009




Antiplattchen-Therapie

Tissue Faktor Kollagen, VWF, etc.

Koagulations-
kaskade

TxA2

Prothrombin

Aktivierung von

AT  Faktor Xa Gpliblllla

AT

Thrombin Plattchenaggregation

Fibrinogen Fibrin

Thrombus

HERZZENTRUM




HORIZONS AMI

Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in AMI

3602 Pat. mit STEMI — Symptome <12 h

Aspirin, Thienopyridin IIQ

1:1
UEH + GP' llb/llla Inhikitor Bivalirudin Menoetherapie

(Abciximab oder Eptifibatide) (£ provisional GP: llb/llla)
I |

Sofortige Angiographie ...

CABG — Prim are PCl —Medikament 6s
|

R

Paclitaxel -eluting TAXUS stent Bare metal EXPRESS Stent
|

Klinisches FU 30 Tage, 6 Monate, 1 Jahr und dann
Jahrlich f Or 5 Jahre; Angio FU nach 13 Monaten

3006 Pat. geeignet f tir Stent Randomisation

UNIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM




Primarer Endpunkt

® Heparin + GPIIb/IIla inhibitor (N=1802) & Bivalirudin monotherapy (N=1800)
Diff =-2,9% [-4,9; -0,8] Diff =-3,3% [-5,0; -1,6] Diff = 0,0% [-1,6, 1,5]
pAl RR =0,76 [0,63; 0,92] RR = 0,60 [0,46; 0,77] RR =0,99 [0,76; 1,30]
P, < 0,0001 P, < 0,0001 Py = 0,95
Py = 0,005 Py < 0,0001

12,1
9,2 83
4,9 > 54
1° Endpunkt 1° Endh !.

Net adverse clinical events Mayjor bleeding* MACE**
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HERZZENTRU#Njcht CABG -assoziiert Stone G. et al. NEJM 2008:;358:2218-2230

*MACE = Tod, Reinfarkt, isch amische TVR oder Apoplex




Endpunkt Mortalitat 1-Jahr

Bivalirudin alleine (n=1800)

— Heparin + GPlIb/llla (n=1802) _'_r'_,_,.r'_" 4,8%

A=1,4%

3,4%

Diff [95%Cl] =
-1.4% [-2.7,-0.1]
HR [95%ClI] =
0.70 [0.51, 0.98]
P=0,036

S 6 7 8 9 10 11 12

)
S
-+
10
=
©
us
o
=

Zeit in Monaten

Number at risk
Bivalirudin alleine 1800 1684
Heparin+GPlIIb/llla 1802 1664

UNIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM

Stone G. et al. NEJM 2008:358:2218-2230




Stentthrombose-Rate

HR [95%ClI] =
5.93 [2.06-17.04]
P = 0,0002

Stent Thrombose (%)

Bivalirudin Monotherapie
Heparin + GPIIb/llla Inhibitor

~ 2,2%

,_'—'—'_'_'_,_I_ HR [95%Cl] =

@
<
=
c
2
<

O

%)

LS.
c

@©
=

&)
=
=
=

&)
@)

1.73 [0.47-1.13]
P =0,06

Number at risk
Bivalirudin 1611 1600 1562
UFH+GPIIb/Illa 1591 1587 1521

UNIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM

Zeit in Tagen

1506
1476

Dangas ACC 2009 Late breaking clinical trial




Bedeutung von Blutungen

OASIS/OASIS-2/CURE - 30 Tage

n=34,146 p<0.0001

>
=
©
'
o
=
S

No bleeding

UNIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM

Eikelboom et al. Circulation 2006;114:774




Studien-Design =
EUROMAX

LUROpean AMbulance ACS AngioX Trial

3680 STEMI-Patienten
Symptome > 20 min; <12 h
RTW/NEF oder INicht-PCI Krhs
R

I 1:1 I

UFH = Routine oder Bailout
GP lIb/llla-Inhibitor

Klinisches Follow-up nach 30 Tagen und 1 Jahr

HERZZENTRUM




_ N —m
Einschlusskriterien T

EUROpean AMbulance ACS AngioX Trial

1. Einwilligung schriftlich (Fir NEF Kurzform)
2. Alter 218 Jahre

3. Angenommene Diagnose STEMI
Symptome >20 min und <12 hmit 2 1 Kriterium:
ST Segment Elevation 21 mm in 22 zusammenh. Abl.
e Vermuteter neuer LSB
o Infero-lateral er MI mit ST-Segment Depression 21 mm in 22
Ableitungen in V1-3 mit positiver terminaler T-Welle

4. Geplante HKU +/- PCI <2 h nach 1. med. Kontakt

UNIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM




10.
11.
12.
13.

] ] —aa
Ausschlusskriterien eSS

EUROpean AMbulance ACS AngioX Trial

Blutungsdiathese oder schwere hamatologische Erkr ankung

Intra-cerebraler Tumor, Aneurysma, arterio-venose Malformation,
hamorrhagischer Apoplex, intra-kranielle Blutung o der gastrointestinale oder
genitourinére Blutung < 2 Wochen

OP (inkl. Biopsie) < 2 Wochen

Falithom-Therapie

Gabe von UFH, LMWH oder Bivalirudin direkt vor Ra  ndomisation
Thrombolyse < 48 h.

Absolute Kl oder Allergie auf KM, Studienmedikati  on, ASS/Clopidogrel
Kl fur Angiographie

Schwangerschaft oder Stillzeit

Dialysepflichtig oder bekannte GFR <30 mL/min

Friherer Studieneinschluss

Andere Studienteilnahme < 30 Tage
Gewicht >120 kg

UNIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM




£

EUROMAX

EUROpean AMbulance ACS AngioX Trial

Endpunkte

Primarer Endpunkt
30 Tage: Tod, Re-Ml, oder Nicht-CABG assoziierte schwere Blutung
Sekundare Endpunkte

1.Tod oder Re-MI nach 30 Tagen und 365 Tagen

2.Tod, Re-MlI, oder Ischamie-bedingte Revaskularisation nach 30 Tagen und
365 Tagen

3.Tod nach 30 Tagen und 365 Tagen

4.Re-MI nach 30 Tagen und 365 Tagen

5.Ischamie-bedingte Revaskularisation nach 30 Tagen und 365 Tagen
6.Schwere Blutung nach 30 Tagen (Protokoll, TIMI und GUSTO)

7.Leichte Blutungen nach 30 Tagen (Protokoll, TIMI und GUSTO)

8.Inzidenz einer Thrombozytopenie nach PCI und nach 30 Tagen
9.Stentthrombosen (ARC Definition) innerhalb eines Jahres

UNIVERSITAT LEIPZIG
HERZZENTRUM




Behandlung

ASS 150-325 mg oral oder 250-500 mg I.v.

Thienopyridin (300 mg oder besser 600 mg Clopidogrel oral);
Alternativ 60 mg Prasugrel oral

Antikoagulation:

— Bivalirudin Arm:
e Bolus 0.75 mg/kg i.v.
 Infusion 1.75 mg/kg/h bis Ende PCI
 Infusion 0.25 mg/kg/h fir mind. 4 h (optional 1.75 mg/kg/h)
« GP lIb/llla-Inhibitoren nur als Bailout*

— Standardbehandlung
 UFH 100 IU/kg ohne GP lib/Illa-Inhibitoren, 60 IU/kg mit GPI
o = GP lIb/llla-Inhibitor

HERZzZENTRuUM * Bailout Definition: intrakoronarer Thrombus in Infarktarterie nach PCI ohne mechanische

Obstruktion oder anhaltender No-reflow




Patientenrekrutierung

Bivalirudin
2 Amp/Packung

Bivalirudin
2 Amp/Packung

STEMI Patient

UNIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM




Randomisation — durch Umschlag

1. Medizinischer

Ein-/Ausschlusskriterien

\ 4

Umschlag 6ffnen

h 4

Randomisation
(Start Behandlung: Datum/Zeit Randomisation
auf Umschlag notiert

!

Transport zu PCI-Krankenhatis

l

PCI-Krankenhaus: Eingabe des Patienten in IVRS :

UNIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM




Tellnehmende Lander

DK: Peter Clemmensen and

Jacob Steinmetz
UK: Jonathan Hill und Tom Quinn

GER: Christian Hamm,
Uwe Zeymer und Lutz

SHETLAND
Rockall
Wi,

North

Atlantic
North
Ocean

FRA: Pierre Coste
Frederic Lapostolle

AUS: Kurt Huber und
Michael Hirschl

ALGERIA

ESP: Francisco Fernandez- ITA: Leonardo Bolognese and
Ervigio Corral N, | Giovanni Gordini

HERZZENTRUM




STEMI-Behandlung

Thrombus- Regionale

aspiration STEMI-Systeme
Mortalitat

Door-to-Balloon-
Time

Blutungen

Radialis
VS.
Femoralis

UNIVERSITAT LEIPZIG
HERZZENTRUM




Vielen Dank

thielh@medizin.uni-leipzig.de

UNIVERSITAT LEIPZIG

HERZZENTRUM
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