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Koronare Herzkrankheit

Themen
STEMI aktuelle Behandlung

Prastationare Lyse
Facilitated PCI (Finesse)
PCI

Stents

DES aktueller Stand
Resorbierbare Stents

Pravention
Get_ABI Studie

Klinikum Bielefeld-Mitte



Behandlung des akuten
Myokardinfarktes

Lyse vor Ort
oder Transport zur PCI

(Percutaneous Coronary |ntervention)

Facilitated PCI
Praestationar vor PCI Lyse oder
Teil-Lyse + Thrombozyten-
Aggregationshemmer vom Typ
GPIlIb/111a Rezeptor-Blocker

Klinikum Bielefeld-Mitte
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DANAMI 2 Studie

Transport im STMI zur PCI /LYSE im lokalen
Krankenhaus



DENMARK — TRANSFER DISTANCES

5.4 mio. inhabitants

5 PCI centers

62% of Danish
population

Transport distance
up to 95 US miles
(mean 35 miles)

100 US miles




Primary PCI for AMI

DANAMI-2 - Time from Symptom Onset to
Admission and Time from Door to Treatment

Hospital
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Average Door to Balloon
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CARESS In AMI
Studiendesign

andomisierte Studie bei Patienten im akuten
yokardinfarkt aus Polen, Italien, Frankreich

atienten in Kliniken ohne PCI Mdglichkeit

e Behandlung aller Patienten: Reteplase (halbe
Dosis), Abciximab und Heparin

e Verlegung
- zur umgehenden PCI (n = 297)

- oder Verlegung zur PCI, wenn nach 90 Min.
weiterhin ST-Hebungen im EKG vorhanden (n = 300)

e Primarer Endpunkt: Tod, Re-Infarkt oder refraktare
Ischamie bis zum 30.Tag

Klinikum Bielefeld-Mitte Presented at ESC 2007



Primary Outcome at 30 days

0.154
1| Death, re-M|, refractory ischaemia
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Individual 30 Day EndPoints

J  Immediate PCI B conservative
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15
13 5.1%
4 4%

2
0.7%

Refractory Ischaemia




CARESS in AMI

Zusammenfassung
S G ey e Primarer Endpunkt
dbvon 30 15, ® 7% : .
e vermindert in der
8000 12,2 PCI Gruppe

(Uberwiegend wegen geringerer
refraktarer Ischamie)

10 A
(0.7% vs. 5.0%, p = 0.002)
7,4
e Keine Differenz bei
<51 a1 <] Schlaganfall oder Tod
e Blutungen erhont in der PCI
Gruppe
0 - 0
Transfer zur Medikamentose
Facilitated Therapie/Rescue
PCI PCI

Nach komplexer Lysebehandlung ist die umgehende
Infarkt-PCI1 der Rescue PCI uberlegen

Klinikum Bielefeld-Mitte Quelle: www.Cardiosource.com Presented at ESC 2007




e

www.escardio.org




!n*—‘HHf:i ]

n lab A!u:i.ﬁm.ih

yated PCI (n=818}
sclitated pCIl(n =§28)

primary PC! with |
ah Facil

g Abclxim
iximab F

o Reteplase Abc

& Ellis et 8/ Us 1760 . :

FRTL ol Bt
o Ty OF
o '




primaly

a il throuah pay 9

subpe cl1s with EVE

AN p:”g

C ardiagan

CHF B ecpunrng
shock

pDeath
Hosp/ED visi
pPCl with In Lab Ab¢ ixunab (n=806)

stec] PCI rn:i‘i!H]
§ PCI (n=828)

Pramary
g Abcxrmad F acihl
@ Abc ximab Reteplase Fa g atel

h_q'.l-rl'.l "l:. Es Cardlﬂu ﬂrg




i Mapot TV Mnor IV Major of Pl O
=7 93)

==

L aly A pamab (0
| in=805)
e PCI in=814)

primary PCI L
Facidated PC

g Abi il
4 o (=T ikr.l*

@ Abciximab Reteplas

www.escardio.org




Finesse
Zusammenfassung

* Die primare Infarkt-PCIl unter Abciximab

Ist erfolgreicher als die ,facilitated
Infarkt-PCIl mit voller Lyse-Dosis,
Kombination mit Abciximab und halber
Lyse-dosis oder Abciximab allein,wenn der
Eingriff innerhalb von 4 Stunden nach

dem ersten medizinischen Kontakt erfolgt

Klinikum Bielefeld-Mitte



STEMI Reperfusionstherapie 2007
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« Sofortiger Transfer in eine Institution zur umgehenden PCI
Zeit bis zur Intervention < 90 Min, erfahrenes Personal

 Wenn kein rechtzeitiger Transfer moglich, Lyse und umgehende
Verlegung zur PCI (zwischen 2 und 17 Std.)

Klinikum Bielefeld-Mitte




Zusammenfassung der aktuellen
Studienergebnisse zur primaren Infarkt
PCI

are PTCA ist besser als Lysetherapie
I, GUSTO Ilb

ximab + primare PTCA ist besser als priméare PTCA allein
(post-hoc Analyse), RAPPORT

ares Stenting besser als prmare PTCA
PAMI-Stent, Caddilac

* Priméarer Stent besser als Lysetherapie
STOP-AMI, STOP-AMI 2, DANAMI 2, C-PORT

« Abciximab + priméarer Stent besser als priméarer Stent allein
Neumann, ISAR2, CADDILLAC, ADMIRAL

« Abciximab + primarer Stent besser als prastationare
Lyse/Abciximiab + priméarer Stent +Abciximap

FINESSE, ASSENT-4PCI (nur Tenecteplase-Lyse)

* Unmittelbare Verlegung zur sekundaren PCI nach Lyse besser als
Lyse allein

CARESSE

Klinikum Bielefeld-Mitte




Die Diskussion um die
medikamentenbeschichteten Stents




N

S. Silber - M. Borggrefe - M. Bohm - H.M. Hoffmeister - R. Dietz - G. Ertl - G. Heusch

Positionspapier der DGK zur
Wirksamkeit und Sicherheit von
Medikamente freisetzenden
Koronarstents (DES)

Eine evidenzbasierte Analyse von 71
randomisierten Studien mit 28.984 Patienten

Klinikum Bielefeld-Mitte



Dauer der Clopidogrel-Behandlung
nach DES

Tab. 15 Empfehlungen zur Dauer der dualen Thrombozytenaggregationshemmung
nach DES

Clopidogrel fiir mindestens 6 Monate
Bei allen Patienten
Clopidogrel fiir 1 Jahr oder ldnger

Individuell unter Abwagung des Risikos einer Stentthrombose und des Blutungsrisikos

Bei ohnehin lebenslanger Basistherapie mit Acetylsalicylsaure (ASS) soll nach DES die Dauer der zusatz-
lichen Gabe von Clopidogrel - unabhingig von Firmenempfehlungen — mindestens 6 Monate betragen.
Dariiber hinaus kann individuell unter Abwigung des Risikos einer Stentthrombose (8 Tab. 11) und des
Blutungsrisikos die Empfehlung fiir eine langere Clopidogreleinnahme ausgesprochen werden. Naheres
s. Text.

S. Silber et al., Der Kardiologe, 2007;1:84-111

Klinikum Bielefeld-Mitte




Bevorzugter Einsatz der DES

Tab.17 Empfehlungen zum gezielten bzw. zurtickhaltenden Einsatz von Medikamente
freisetzenden Koronarstents (Drug-eluting-Stents, DES)

1. Einsatz von DES bevorzugt bei erhohtem Risiko einer Restenose

a. Stabile KHK mit zu einer Symptomatik/Myokardischamie fihrenden De-novo-Koronarstenose mit
einem GefaBdurchmesser <3,0 mm und/oder einer Stenosenlange =15 mm

b. Nach erfolgreicher Wiedereroffnung eines chronisch verschlossenen Koronargefaf3es
¢. In-Stent-Restenose eines unbeschichteten Koronarstents

Silber, S. et al., Der Kardiologe, 2007;1:84-111

Klinikum Bielefeld-Mitte



Zuruckhaltender Einsatz von DES

Tab. 17 Empfehlungen zum gezielten bzw. zurtickhaltenden Einsatz von Medikamente
freisetzenden Koronarstents (Drug-eluting-Stents, DES)
2. Einsatz von DES zuriickhaltend bei erhohtem Risiko einer Stentthrombose, insbesondere bei:
a. Deutlich eingeschrankter LV-Funktion (EF < 30%)
b. Niereninsuffizienz
c. Diffuser KHK mit Mehrgefa3-PCl
Silber, S. et al. Der Kardiologe, 2007;1: 84-111

Klinikum Bielefeld-Mitte



Gezielter bzw. zuriuckhaltender Einsatz von DES
(also eher nicht!)

Tab. 17 Empfehlungen zum gezielten bzw. zurtickhaltenden Einsatz von Medikamente
freisetzenden Koronarstents (Drug-eluting-Stents, DES)

3. Eher keine DES, wenn die Moglichkeit einer bzw. Compliance zur verlangerten Clopidogrelgabe
nicht gegeben oder nicht eruierbar ist

a. Anamnese hinsichtlich zu erwartender Compliance schwierig zu erheben
b. Multimorbide Patienten mit hoher Tablettenanzahl

¢. Demnachst geplante Operation

d. Erhohtes, nicht zu beseitigendes Blutungsrisiko

e. Bekannte ASS-Unvertraglichkeit oder Clopidogrelallergie

f. Bei strikter Indikation zur Dauerantikoagulation (in Abhangigkeit vom Einzelfall)
Silber, S. et al. Der Kardiologe 2007;1:84-111

Klinikum Bielefeld-Mitte




Spatthrombose bel Stents

icht alle DES Stents sind gleich

gibt nur retrospektive Registerdaten, Berichte aus
einzelnen Zentren, retrospektive Analysen und Meta-
Analysen

* Diese zeigen keine vermehrte Langzeit-Sterblichkeit bei
DES gegenuber BMS (Hypothese: die Komplikationen der Re-
Stenose bei BMS heben die Folgen der Spatthrombose bei DES auf)

« Die Haufigkeit der gegentuiber BMS vermehrten
Spatthrombosen bei DES der ersten Generation wird
aktuell auf bis 0,6% p.a. im 4 Jahresverlauf beschrieben

* PROTECT Studie mit 8800 Pat. (Cypher gegen Endeavor
DES) zur Klarung der Rate der Spat-Thrombosen ist
begonnen

Klinikum Bielefeld-Mitte
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Nachbehandlung bei DES unter
chronischer Antikoagulation

rhofflimmern

ittleres Thrombembolie-Risiko
HADS2 — Score)

INR 2-3, Clopidogrel 75 mg/Tag, ASS (75-100 mg/Tag) moglich

Geringes Thrombembolie-Risiko
INR 2,0, Clopidogrel 75 mg/Tag, ASS (75-100 mg/Tag) moglich

« Strikte Marcumar-Indikation

(z.B. Klappenersatz, Z. n. Lungenembolie)

DES vermeiden

Cave: Marcumar und ASS allein
nicht wirksam!

Leitlinien ACC/AHA/ESC zitiert in Silber, S. et al. Der Kardiologe, 2007;1:84-111

Klinikum Bielefeld-Mitte



Zukunftige Entwicklungen
auf dem Stent-Sektor

* Beschichtung mit neuen
Wirkstoffen
Proliferationshemmung
Schnelle Endothelialisierung fordern
etc.

* Resorbierbare
Stentbeschichtungen

« Komplett resorbierbare Stents
Ohne Medikamenten-Abgabe
Mit Medikamenten-Abgabe

Klinikum Bielefeld-Mitte
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Abbildung

Bioabsorbierbare Stent Programme

Polymer/Medikament

Vollstandig biologisch
resorbierbares

Polymer (PLLA)
mit Everolimus

PLLA: Transilast

Poly (DTE Karbonat)
Mit Jod auf dem
Ruckenteil um den

Stent radioopaque
zu machen

Eigenschaften

Selbstexpandierend und
ballonexpandierbare
Designs

Zick-zack Design
das mit einem erhitzen
Ballon platziert wird

FIH Trial mit 50 Patienten

Design bendtigt keine
Platzierung mit erhitzem
Ballon,

Fixirung Uber Rasten

Magnesium Legierung Ballon expandierbarer Stent

Mit eigenem
Applikations-katheter



Absorbierbarer Metall Stent (AMS)

ompatibilitat der BIOTRONIK Magnesium Legierung

nesium und der menschliche Korper

tielles Element fur den menschlichen Korper, beteiligt an
r Synthese von mehr als 300 Enzymen

Physiologisches Auftreten: vierthaufigstes mineral
Menge im menschlichen Korper: — 20 g .
Taglicher Bedarf (Erwachsener): — 350 mg
Antell intrazellular: > 40%

1 Liter Mineralwasser (z.B. Gerolsteiner)

hal . 110mg Magnesium
enthalt ca Omg Magnesiu II]I:>

BIOTRONIK AMS Charakteristika
Gewicht eines 3.0x10mm Stents: — 3 mg
Vollstandige Absorption: = 12 Wochen

Klinikum Bielefeld-Mitte Quelle: Fa. Biotronik




Eigenschaften eines Absorbierbarem '.
Magnesium-Stents 1. Generation

Metall
Stent

Absorbierbarer
Metall Stent

. _ Quelle: Fa. Biotronik
16 Zeilen Computer Tomografie

Klinikum Bielefeld-Mitte  Lind et al, Heart 91:1604, 2005/




15 Monate nach AMS humane,
Intrakoronare Implantation

e Sehr dunne Neointima

e Perfektes Einwachsen
des AMS

e Vollstandige Abheilung
des mit AMS Stent
behandelten Gefal3es

AVASRSS OCT
IVUS = intravasaler Ultraschall OCT = opitcal coherence tomography

Klinikum Bielefeld-Mitte Dr. Carlo di Mario, London




Beschreibung
des neuen AMS 2 Stents

' Unbeschichteter Stent
! Geanderte Magnesium Legierung

! Verbessertes Stent Design

| Stent Grofden:
! Durchmesser: 3.0 and 3.5mm
! Lange: 10 and 15 mm

! 6F kompatibles System

Klinikum Bielefeld-Mitte Quelle: Fa. Biotronik




Fa. Reva Biobasorbierbarer Stent

ige Stutzeigenschaften

: : 0 0
dig resorbierbar D@_CH:_CH:_E_M_{le_CfH:_@_o_&
COOR
n

Natur aus rontgensichtbar 1y qogine-derived poly(DTE carbonate)

- MRT kompatibel —

- Umfangreichere Medikamenten-
Abgabe Moglichkeiten

« Standard Ballon Platzierung

« Gleitende Anteile mit
Verriegelungs-Mechanismus
anstelle von
Materialdeformation

Klinikum Bielefeld-Mitte



Excess cardiovascular mortality in patients with
peripheral arterial disease in primary care:
5-year results of the getABIl Study

Diehm C, Trampisch HJ, Holland-Letz T, Allenberg JR, Haberl R,
Mahn M, Tepohi G, Pittrow D, Darius H

Acknowledgement

getABl is supported by an Unrestriced Eductional Grant by Sanofi-Aventis, Berlin
(since 2001) and by the German Ministry of Health (from 2008 onwards)




Get ABI
Methoden

» Patienten: 6.880 unselektiert, =65 J, in 344
Deutschen Praxen

« Untersuchungen: Baseline, 6,12,36,60 Monate

» Schwere kardiale Ereignisse: Tod, Infarkt,
koronare/Karotis/periphere Revaskularisation,
Schlaganfall, Amputation wg. Pavk

« Asymptomatische Pavk: Arm-Bein-Index (ABI) <
0,9

» Symptomatische Pavk: ABI < 0,9 und claudicatio
iIntermittens oder Pavk bedingte Amputation oder
Revaskularisation

Klinikum Bielefeld-Mitte




Background: Ankle Brachial Index

Systolic blood pressure at ankle should be
at least as high as pressure in the arm,

l.e, ankle brachial index = 1.0

1

If ankle pressure is lower than brachial
pressure, stenosis s likely

i.e. ankle brachial index = 0.9 = PAD

0.5 0.7 0.9 1.0

| | |

boderine

To date, the ABI is the most effective, accurate and practical method
of PAD detection (quick, easy, non invasive, cost effective)

ABI: highly specific for leg artery stenosis > 50%, highly sensitive (95 %), takes 10 minutes, recommended
in important guidelines (AHA/ACC, TASC |12 etc.)

| Hirsch: AT Cinculation 2008;113:463-854. ‘Nomgren et al. Eur J Vasc Endovasc Sung 2007;33{(Suppl. 11:51-575.




We can only see
the tip of the

iceberq......

C. Diehm, 2007




Atherothrombotic co-manifestations

cerebral
TIA, stroke,

Carotid revascularisation

Angina pectoris, MI,
coronary revasc.

coronary
Diehm et al. Atherosclerosis 2004;172:95-105.

63.5 % any







5 B without PAD
asymptomatic PAD

B symptomatic PAD




PAD patients are undertreated

Antiplatelets * ——

< 0.001
5.6 P

e EE—— 46.2
Statins

R 03.5
Beta blockers

20 40 60 80 =

Only CVD / CHD (Stroke, Ml
" ASS, clopidogrel or coronary revascularisation)

or ticlopidin PAD only




Zusammenfassung
Periphere art. Verschlusskrankheit (PAVK)

* PAVK findet sich haufig in der Primarversorgung

« PAVK Patienten haben eine erheblich erhohtes
Risiko vorzeitig zu versterben

« Asymptomatische und symptomatische PAVK
zeigen keine signifikanten Risiko-Unterschiede

* PAVK ist ein wichtiger und unabhangiger
Risikofaktor im Vergleich zu konventionellen
Risikofaktoren

* Der Kndchel-Arm-Index (ABI) ist von grol3er
diagnostischer und prognostischer Bedeutung

« Die Aufdeckung einer PAVK ist von grol3er
Bedeutung um fruhzeitig eine cardiovaskulare
Pravention einleiten zu konnen

Klinikum Bielefeld-Mitte Diehm, C. ESC 2007




Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit

Klinikum Bielefeld-Mitte
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