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Reperfusionsstrategien bei STEMI

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

PCI-Krankenhaus
(24h/7 Tage)

Rettungsdienst Nicht-PCI-
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PCI < 2 h möglich*
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12 h
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1. med. 
Kontakt

# wenn PCI < 2 h ∅∅∅∅ möglich 
-> Lyse so früh, wie möglich

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

= bevorzugte Strategie
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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 2004
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Door-to-Balloon-Time im Vergleich
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McNamara et al. JACC 2006;47:2180-2186
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www.uni-leipzig.de/~kard/d2bt
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Ziele pharmakologische Therapie

Pharmakologische
Rekanalisation

Prävention
Re-Okklusion

Prävention 
distale Embolisation

Verbesserung Perfusion

PCISymptombeginn

Zeit
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Antiplättchen-Therapie

Kollagen
Thrombin

TXA2

ADP Rezeptor (P 2Y12)

Rezeptor

TXATXA22

ADP

ADPADP

GP-IIb/IIIa
Aktivierung

COX

Clopidogrel

Tiklopidin

Aspirin

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

Adaptiert nach Schäfer et al. Am J Med 1996;101:199-209
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Bio-Aktivierung der Thienopyridine

Clopidogrel
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Clopidogrel bei STEMI

Vlaar et al; Circulation 2008;118:1828-1836
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p<0,001 p<0,001 p<0,001

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

� Vorhersagbares pharmakodynamisches Profil 
(kein Monitoring notwendig)

� Schneller Wirkeintritt (onset)

� Schneller Wirkverlust (offset) (oder Verfügbarkeit eines Antidot)

� Keine Interaktion mit anderer häufig verwendeter Medikation

� Potenter antithrombotischer Effekt

� Niedriges Risiko

� Niedrige Kosten

� Leichte Verabreichung

� Belastbare Studiendaten

Clopidogrel ?
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Antiplättchen-Therapie

Kollagen
Thrombin

TXA2

ADP Rezeptor (P 2Y12)

Rezeptor

TXATXA22

ADP

ADPADP

GP-IIb/IIIa
Aktivierung

COX

Clopidogrel

Tiklopidin

Aspirin

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

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

Gp IIb/IIIa-Inh.
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Abciximab i.v. + PCI
- Mortalität 6 Monate Meta-analyse -

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

RAPPORT
ISAR-2

ADMIRAL
CADILLAC
Petronio et al

Zorman et al
ACE

No. Tod/No. Patienten (%)

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

Kontrolle
besser

P-Wert

0,83
0,33

0,13
0,83
0,15
0,04

0,04

0,01

11/242 (4.5) 10/241 (4.1)
17/200 (8.5) 12/201(6.0)

11/151(7.3) 5/149 (3.4)

45/1030 (4.4) 44/1052 (4.2)

6/45 (13.3) 2/44 (4.5)

7/51 (13.7) 5/112 (4.5)

21/197 (10.5) 10/197 (5.0)

118/1916 (6.2) 88/1996 (4.4)

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

Total
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MR-Bildakquisition

Zeit 
(min)
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DE spät 
4CH+2CH+SA

4CH+2 CH Kurzachsen

30

3D IR – GRE Sequenz
(TR/TE/flip 2,8/1,1/15°)

SSFP Sequenz
(TR/TE/flip = 3,2/1,2/60°)

KM-Injektion 2 
mmol/kg/KG 

Bolus Gadovist 

i.v.

35 40

DE früh
SA

T2
3 x SA

LIPSIAbciximab



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

Abciximab i.c.
Primärer Studienendpunkt DE-MRI
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Thiele et al. Circulation 2008;118:49-57
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Ereignisrate (Tod, Re-MI, neue CHF, TVR) 30 Tage

LIPSIAbciximab
p=0,06

Tage nach Randomisation

%
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Thiele et al. Circulation 2008;118:49-57
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AIDA-STEMI

Randomisation (n=1912)

Abciximab i.v. (n=956) Abciximab i.c. (n=956)

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

Primäre PCI 
Nach Drahtpassage Abciximab-Bolus i.v.

Primäre PCI
Nach Drahtpassage Abciximab-Bolus i.c.

Abciximab i.v. kontinuierlich Abciximab i.v. kontinuierlich

EKG 90 min + 24 h nach PCI EKG 90 min + 24 h nach PCI

CK + CK-MB alle 8 h für 48 h CK +CK-MB alle 8 h für 48 h

Postinfarktmobilisierung EKG 90 min + 24 h nach PCI

Entlassung bzw. AHB Entlassung bzw. AHB

90 Tage Follow-up: Primärer Endpunkt 90 Tage Follow-up: Primärer Endpunkt

12 Monate Follow-up (telefonisch) 12 Monate Follow-up (telefonisch)

TIMI-Fluss prä + post PCI TIMI-Fluss prä + post PCI

C
or

e-
La

b

Aktueller Stand: 1234 Patienten

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

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

Kollagen
Thrombin

TXA2

ADP Rezeptor (P 2Y12)

Rezeptor

TXATXA22

ADP

ADPADP

GP-IIb/IIIa
Aktivierung

COX

Clopidogrel

Tiklopidin

Aspirin

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

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

Prasugrel

Gp IIb/IIIa-Inh.
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Bio-Aktivierung der Thienopyridine
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Netto klinischer Benefit
Tod, MI, Apoplex, Major Blutung
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Ereignisse pro 1000 PatientenEreignisse pro 1000 Patienten

MIMI Major BlutungenMajor Blutungen
(non(non --CABG)CABG)

++
GesamtGesamt

MortalitMortalit äätt
Clopidogrel 3.2%Clopidogrel 3.2%
Prasugrel  3.0 %Prasugrel  3.0 %

P=0,64P=0,64

Wiviott et al. NEJM 2007;357:2001-2015
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AlgorhythmenAlgorhythmen
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Antiplättchen-Therapie

Fibrinogen

Thrombin

Tissue Faktor

Koagulations-
kaskade

Prothrombin

Faktor Xa

Fibrin

Thrombus

Kollagen, vWF, etc.

ADP

TxA2

Aktivierung von
GpIIb/IIIa

Plättchenaggregation

Clopidogrel
Prasugrel
Cangrelor*
Ticagrelor*

GpIIb/IIIa-
Inhibitoren

ASS

Bivalirudin
Hirudin
Dabigatran*

AT

AT

Fondaparinux
LMWH
Heparin

Direkte Xa-
Inhibitoren:
Rivaroxaban*
Apixaban*

Thrombin-
Rezeptor-
Antagonisten*
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HORIZONS AMI HORIZONS AMI 
HHarmonizingarmonizing OOutcomes with utcomes with RRevascularevascularizizatatiionon andand SStentstents in AMIin AMI

3602 Pat. mit STEMI 3602 Pat. mit STEMI –– Symptome Symptome ≤≤≤≤≤≤≤≤12 h12 h

Sofortige AngiographieSofortige Angiographie ……

PrimPrim ääre PCIre PCICABGCABG –– MedikamentMedikament ööss––

UFH + GP IIb/IIIa InhibitorUFH + GP IIb/IIIa Inhibitor
(Abciximab oder Eptifibatide)(Abciximab oder Eptifibatide)

Bivalirudin MonotherapieBivalirudin Monotherapie
((±±±±±±±± provisional GP IIb/IIIa)provisional GP IIb/IIIa)

Aspirin, ThienopyridinAspirin, Thienopyridin
R R 

1:11:1

3006 Pat. geeignet f3006 Pat. geeignet f üür Stent Randomisationr Stent Randomisation
R R 

3:13:1

Bare metal EXPRESS StentBare metal EXPRESS StentPaclitaxelPaclitaxel --eluting TAXUS stenteluting TAXUS stent

Klinisches FU 30 Tage, 6 Monate, 1 Jahr und dann
Jährlich für 5 Jahre; Angio FU nach 13 Monaten

Klinisches FU 30 Tage, 6 Monate, 1 Jahr und dannKlinisches FU 30 Tage, 6 Monate, 1 Jahr und dann
JJäährlich fhrlich f üür 5 Jahre; Angio FU nach 13 Monatenr 5 Jahre; Angio FU nach 13 Monaten
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Diff = Diff = 0,0% [-1,6, 1,5]
RR = 0,99RR = 0,99 [0,76; 1,30]

PPsupsup = 0,95= 0,95

Primärer Endpunkt

Diff = Diff = -3,3% [-5,0; -1,6]
RR = RR = 0,60 [0,46; 0,77]

PPNINI ≤≤≤≤≤≤≤≤ 0,00010,0001
PPsupsup ≤≤≤≤≤≤≤≤ 0,00010,0001

Diff = Diff = -2,9% [-4,9; -0,8]
RR = RR = 0,76 [0,63; 0,92]

PPNINI ≤≤≤≤≤≤≤≤ 0,00010,0001
PPsupsup = 0,005= 0,005

1°°°° Endpunkt 1°°°° Endpunkt

*Nicht CABG*Nicht CABG --assoziiertassoziiert
**MACE = Tod, Reinfarkt, isch**MACE = Tod, Reinfarkt, isch äämische TVR oder Apoplexmische TVR oder Apoplex
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Stone G. et al. NEJM 2008;358:2218-2230
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Endpunkt Mortalität 1-Jahr

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

Number at risk
Bivalirudin alleine
Heparin+GPIIb/IIIa
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Bivalirudin alleine (n=1800)

Heparin + GPIIb/IIIa (n=1802) 4,8%

3,4%

Diff [95%CI] = 

-1.4% [-2.7,-0.1]

HR [95%CI] =

0.70 [0.51, 0.98] 

P=0,036P=0,036

3,1%

2,1%

ΔΔΔΔ = 1,0%

P=0,049

ΔΔΔΔ = 1,4%
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StentthromboseStentthrombose--RateRate

2,2% 2,2% 

3,0% 3,0% 

1,5%1,5%

0,3%0,3%

HR [95%CI] =HR [95%CI] =
1.73 [0.471.73 [0.47--1.13]1.13]

P = 0,06P = 0,06

HR [95%CI] =HR [95%CI] =
5.93 [2.065.93 [2.06--17.04]17.04]

P = 0,0002P = 0,0002
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15911591
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3.03.0
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Bivalirudin MonotherapieBivalirudin Monotherapie

Heparin + GPIIb/IIIa InhibitorHeparin + GPIIb/IIIa Inhibitor

Dangas ACC 2009 Late breaking clinical trial
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Bedeutung von Blutungen

Eikelboom et al. Circulation 2006;114:774
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3680 STEMI-Patienten 
Symptome > 20 min; ≤12 h 

RTW/NEF oder Nicht-PCI Krhs

UFH  ± Routine oder Bailout  
GP IIb/IIIa-Inhibitor

Bivalirudin Monotherapie
mit langer Infusion

(GP IIb/IIIa nur für Bailout)

ASS und ThienopyridinR 
1:1

Primärer Endpunkt
30-Tage: Tod, MI oder 

Nicht-CABG assoziierte schwere Blutungen
Klinisches Follow-up nach 30 Tagen und 1 Jahr

Primärer Endpunkt
30-Tage: Tod, MI oder 

Nicht-CABG assoziierte schwere Blutungen
Klinisches Follow-up nach 30 Tagen und 1 Jahr

30

Studien-Design
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31

1. Einwilligung schriftlich  (Für NEF Kurzform)

2. Alter ≥18 Jahre

3. Angenommene Diagnose STEMI 
Symptome >20  min und <12 h mit ≥ 1 Kriterium:

•ST Segment Elevation  ≥1 mm in ≥2 zusammenh. Abl. 
• Vermuteter neuer LSB 
• Infero-lateral er MI mit ST-Segment Depression ≥1 mm in ≥2 
Ableitungen in V1-3 mit positiver terminaler T-Welle

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

Einschlusskriterien
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32

1. Blutungsdiathese oder schwere hämatologische Erkr ankung 

2. Intra-cerebraler Tumor, Aneurysma, arterio-venöse  Malformation, 
hämorrhagischer Apoplex,  intra-kranielle Blutung o der gastrointestinale oder 
genitourinäre Blutung < 2 Wochen 

3. OP (inkl. Biopsie) < 2 Wochen

4. Falithom-Therapie

5. Gabe von UFH, LMWH oder Bivalirudin direkt vor Ra ndomisation 

6. Thrombolyse  < 48 h.

7. Absolute KI oder Allergie auf KM, Studienmedikati on, ASS/Clopidogrel

8. KI für Angiographie

9. Schwangerschaft oder Stillzeit

10. Dialysepflichtig oder bekannte GFR <30 mL/min

11. Früherer Studieneinschluss

12. Andere Studienteilnahme < 30 Tage

13. Gewicht >120 kg

Ausschlusskriterien
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Endpunkte

Primärer Endpunkt

30 Tage:  Tod, Re-MI, oder Nicht-CABG assoziierte schwere Blutung

Sekundäre Endpunkte

1.Tod oder Re-MI  nach 30 Tagen und 365 Tagen
2.Tod, Re-MI, oder Ischämie-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.Ischämie-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
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• 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: 
• Bolus 0.75 mg/kg i.v.
• Infusion 1.75 mg/kg/h bis Ende PCI
• Infusion 0.25 mg/kg/h für mind. 4 h (optional 1.75 mg/kg/h)
• GP IIb/IIIa-Inhibitoren nur als Bailout*

– Standardbehandlung (Bivalirudin verboten):
• UFH 100 IU/kg ohne GP IIb/IIIa-Inhibitoren, 60 IU/kg mit GPI

• ± GP IIb/IIIa-Inhibitor

* Bailout Definition: intrakoronarer Thrombus in Infarktarterie nach PCI ohne mechanische 
Obstruktion oder anhaltender No-reflow

Behandlung
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35

Patientenrekrutierung

HZL
STEMI  Patient

Bivalirudin
2 Amp/Packung

Bivalirudin
2 Amp/Packung
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36

Randomisation – durch Umschlag

Ein-/Ausschlusskriterien

1. Medizinischer Kontakt

Umschlag öffnen

Randomisation
(Start Behandlung: Datum/Zeit Randomisation

auf Umschlag notiert

Transport zu PCI-Krankenhaus

PCI-Krankenhaus: Eingabe des Patienten in IVRS
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UK: Jonathan Hill und Tom Quinn

DK: Peter Clemmensen and 
Jacob Steinmetz

FRA: Pierre Coste 
Frederic Lapostolle

ITA: Leonardo Bolognese and 
Giovanni Gordini

NL: Freek Verheugt 
und Jurrien ten Berg

GER: Christian Hamm,
Uwe Zeymer und Lutz 

Nibbe

AUS: Kurt Huber und 
Michael Hirschl

ESP: Francisco Fernandez-
Aviles und Ervigio Corral

POL: Dariusz Dudek

CZ: Petr Widimski

Teilnehmende Länder
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STEMI-Behandlung

Regionale 
STEMI-Systeme

Rescue-PCI

Primäre PCI
vs. 

Lyse

Thrombus-
aspiration

Radialis 
vs. 

Femoralis

Door-to-Balloon-
Time

STEMI

Mortalität

Blutungen Guidelines



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

Vielen Dank

thielh@medizin.uni-leipzig.de
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Pharmakotherapie-Selektion

Miss World Contest 2009


