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STEMI Diagnosis & Treatment
in the AMBULANCE 

• 12 lead ECG

• Treatment 
– Morphine
– Oxygen
– Nitro 
– Aspirin 150-300 mg
– Heparin / Bivalirudin /Enoxaparin 
– Ticagrelor 180 mg
– Prasugrel   60 mg
– Clopidogrel 600 mg



Anti-Thrombotics

Antiplatelets

Anticoagulation



2014 ESC Myocardial Revascularisation 
Guidelines: Primary PCI



    Pre-Treatment
 = Before Cardiac Cath / PCI



Prehospital Antithrombotics

# of patients

  418      425        576       729        742       

O. De Backer et al. Thromb Haemost 2015 114 3: 623-631

N = 3497

607



Clopidogrel pretreatment 

Bellemain-Apaix A et al. for the ACTION group, TCT 2013.



Is Prehospital P2Y12 
Inhibition Useful ?  



ATLANTIC  1st Co-primary endpoint 
No ST-segment resolution (≥70%)



Definite stent thrombosis
up to 10 days



TIMI flow and ST resolution by thienopyridine
TIMI-Flow 2-3 before pPCI

Odds ratio, [confidence interval]
1,138 [0,883-1,466], p=0,32

Adjusted by covariates:
1,170 [0,868-1,1585], p=0,31

ST-Resolution ≥ 50% within 
60 min

Odds ratio, [confidence interval]
1,356 [1,050 -1,751], p=0,02*

Adjusted by covariates:
1,543 [1,138-2,093], p=0,01*   TIMI-Flow

   Grade 0 + 1
TIMI-Flow
Grade 2 +3
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P. Clemmensen et al. EHJ-ACVC



ON-TIME 2
The Lancet 2008; 372: 537-46



19
Ten Berg, et al. J Am Coll Cardiol. 2010;55(22):2446-55.

On-TIME 2
Pooled

(Death, MI, or  uTVR)

Total Pooled Cohort (n=1398)

n=656 n=670n=662n=662 n=677 n=677

Open and blinded study combined



Abciximab Placebo Placebo

Follow up through 90 days and 1 year

Primary PCI with Abciximab Infusion (12 h)

FINESSE: Study Design
Acute ST Elevation MI (or  New LBBB) within 6h pain onset

Presenting at Hub or Spoke with estimated time to Cath between 1 
& 4h

Placebo
Placebo

Reteplase (5U+5U)*
Abciximab

Placebo
Abciximab

Randomize 1:1:1
2,400 patients *Only 5U if 75 yr

Transfer To Cath Lab
ASA, unfractionated heparin 40U/kg (max 3000U) 

or enoxaparin (0.5 mg/kg IV + 0.3 mg/kg SC) – substudy only

Double Blind
Double Dummy



Euromax 
Procedures, Medications

Bivalirudin 
(N=1089)

Heparins with 
optional GPI 
(N=1109)

Initial anticoagulation — no. (%)    

Bivalirudin 1074 (98.6) 29 (2.6)

Unfractionated heparin 24 (2.2) 997 (89.9)

Enoxaparin 0 94 (8.5)

Time from initiating anticoagulation to 

angiography — median (IQR), min
50.0 (37−67) 50.0 (37−65)

Glycoprotein IIb/IIIa inhibitor use — no. (%) 125/1088 (11.5) 766/1109 (69.1)*

Routine  42/1088 (3.9)‡ 649/1109 (58.5)*

Bailout§ 83/1046 (7.9) 117/460 (25.4)* 

Femoral access — no. (%) 558/1069 (52.2) 582/1084 (53.7)

Radial access — no. (%) 510/1069 (47.7) 502/1084 (46.3)

* P < 0.05 between groups PG Steg et al NEJM 2014 





How to attack the Intracoronary Thrombus 

- 

STEMI

Anticoagulation

Antiplatelets





In-Hospital Antithrombotics

              n =   418      425        576       729        742       607 

O. De Backer et al. Thromb Haemost 2015 114 3: 623-631

N = 3497



2218 patients with STEMI with symptom onset >20 min and ≤12h 
Randomized in ambulance or non-PCI hospital
Intent for primary PCI

UFH/LMWH  ±  GPI
Per standard practice

Bivalirudin 
(0.75 mg/kg bolus, 1.75 mg/kg/h infusion) 
+ prolonged optional infusion 
(PCI dose or 0.25 mg/kg/h)
(provisional GPI only)

Aspirin + P2Y12 inhibitor 
(any) as soon as possibleR 

1:1

Primary endpoint:  30-day death or non-CABG related major bleeding

Key Secondary endpoint: Death, Re-infarction or non-CABG major bleeding at 
30 days

Clinical FU at 30 days and 1 year

Trial Design

clinicaltrials.gov NCT01087723



Days from Randomization Date

Ev
en

t R
at
e

Bivalirudin 1089 1038 1024 1020 1007 988 791

Heparins 
with optional 
GPI

1109 1024 1003 998 984 958 765

Bivalirudin

Heparins with optional GPI 8.4%

Log-rank p = 0.002

Patients at risk:

 

5.1%

Primary Endpoint: 
Death/Major Bleed, 30 day 



Which price are you willing to pay for less bleeds

Conflicting trial results on mortality

Understanding Stent Thrombosis

Bivalirudin vs Heparin



Matthew A Cavender,  Marc S Sabatine, Lancet Volume 384, 2014, 599–606

Patients planned for percutaneous coronary intervention: 
Meta-analysis stratified by use of glycoprotein IIb/IIIa inhibitors

Bivalirudin vs Heparin
Major bleeding 



Which price are you willing to pay for less bleeds

Conflicting trial results on mortality

Understanding Stent Thrombosis

Bivalirudin vs Heparin



HORIZONS-AMI
30-day results

Stone G, NEJM 2008 

p=0.047



HEAT-PPCI
28-day results

%

Lancet, 2014



Patients planned for PCI - Meta-analysis

Bivalirudin vs Heparin
Major CV Events 

Matthew A Cavender,  Marc S Sabatine, Lancet 
Volume 384, 2014, 599–606



MATRIX-Trial

Vaglimigli, NEJM 2015



Which price are you willing to pay for less bleeds

Conflicting trial results on mortality

Understanding Stent Thrombosis

Bivalirudin vs Heparin



Stent thrombosis in RCTs



Early Stent Thrombosis and Mortality After 
Primary Percutaneous Coronary 
Intervention in ST-Segment–Elevation 
Myocardial Infarction

George D. Dangas, MD, PhD; Mikkel M. Schoos, MD, PhD; Philippe Gabriel Steg, MD; 

Roxana Mehran, MD; Peter Clemmensen, MD, DMSc; Arnoud van ‘t Hof, MD, PhD;

 Jayne Prats, PhD; Debra Bernstein, PhD; Efthymios N. Deliargyris, MD; Gregg W. Stone, MD

Dangas et al. Circ Cardiovasc Interv. 2016;9:e003272.

A Patient-Level Analysis of 2 Randomized 
Trials
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Bivalirudin 2479 2448 2436 2434 2433 2431 2431 2430 2430 2429 2429 2429 2428

Heparin ± GPI 2456 2448 2447 2447 2445 2445 2443 2442 2442 2442 2442 2442 2442
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Number at risk

Time-to-event Curves for Acute Stent Thrombosis
(Within 24 hours of PCI) With a 4-hour Landmark Analysis

Dangas et al. Circ Cardiovasc Interv. 2016;9:e003272.



Treatment Breakdown and Outcomes by
Bivalirudin Post-PCI Infusion Dose

BIVALIRUDIN 
1.75 mg/kg/hour infusion

0.25 
mg/kg/hr
(n=670)‡

1.75 
mg/kg/hr
(n=244)§

Pre-PCI

PCI

Post-PCI† 

   BIVALIRUDIN 
Bolus 0.75 mg/kg + 1.75 mg/kg/hour infusion

P2Y12 
LoadASA +

Heparins 
± GPI BIV-LOW BIV-PCI 

AST 2 (0.2%) 11 (1.6%)* 1 (0.4%)

Major Bleeding 57 (6.0%) 16 (2.4%)* 7 (2.9%)

*p < 0.05 vs. Heparins ± GPI†data on a post-PCI infusion is not available for 35 patients
‡659 of these received at least 2 hours infusion post-PCI ;   §
§191 of these received at least 2 hours infusion post-PCI Clemmensen et al, JACC Cardiovasc Interv 2015



*
Ischemic and Bleeding EPs according to bivalirudin 
regimen in the post-PCI bivalirudin arm

NACE (1 EP) Death Definite ST Acute ST Subacute ST BARC 3 or 5
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* The choice of post-PCI bivalirudin regimen was at discretion of the investigator

14.7

Exploratory 
Analysis





Which price are you willing to pay for less bleeds

Conflicting trial results on mortality

Understanding Stent Thrombosis

What happens in a world without bivalirudin ?

Bivalirudin vs Heparin



Bivalirudin vs. Heparins 
Without Routine GPI

<0.001
0.01

0.23 0.13

<0.001

Zeymer et al, Eur Heart J 2014



Validate-Swedeheart 



Special Subgroups

• Fibrinolysis
• Resuscitated cardiac arrest
• Cardiogenic Shock



no lytic

                                        STREAM
                                STUDY PROTOCOL

RANDOMIZATION 1:1 by IVRS, OPEN LABEL
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Primary endpoint: composite of all cause death or shock or CHF or reinfarction up to day 30

ECG at 90 min: ST resolution ≥ 50%

Standard primary PCI 

Aspirin 
Clopidogrel: 

LD 300 mg + 75 mg QD
Enoxaparin:

30 mg IV + 1 mg/kg SC 
Q12h

Antiplatelet and
antithrombin treatment

according to local standards

angio >6 to 24 hrs
PCI/CABG if indicated 

immediate angio + 
rescue PCI if indicated

YES N
O

Strategy A: pharmaco-invasive Strategy B: primary PCI

Aspirin
Clopidogrel: 
75 mg QD
Enoxaparin:

0.75 mg/kg SC Q12h

PC
I H
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STEMI <3 hrs from onset symptoms, PPCI <60 min not possible, 2 mm ST-elevation in 2 
leads 

≥75y: ½ dose TNK<75y:full dose

After 20% of the 
planned recruitment, 
the TNK dose was 
reduced by 50% 

among patients ≥75 
years of age. 



Parodi G, et al. J Am Coll Cardiol. 2015;65:511-2 

82 STEMI patients randomized to crushed or integral ticagrelor 180-mg LD

Baseline 1 h 2 h 4 h 8 h
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P2Y12 Reactivity Units

P=0.006

The MOJITO Study



Rollini F et al. JACC 2016 [e-pub ahead of print]

The CRUSH Study: A prospective, randomized PD and PK comparison 
of standard versus crushed prasugrel tablets in STEMI-PPCI

Pharmacokinetic profile



Cangrelor
– Cangrelor is an intravenous ADP receptor antagonist that is 

rapidly acting, potent, and reversible, with return of normal 
platelet function within an hour. 

– Cangrelor was studied previously in two large Phase 3 PCI 
trials, CHAMPION PCI and CHAMPION PLATFORM. Neither 
study met its primary endpoint, but the secondary endpoint of 
stent thrombosis at 48 hours was significantly reduced in 
CHAMPION PLATFORM and in a prespecified pooled analysis 
of the two trials. There was no excess in severe bleeding. 

– The potential efficacy signal prompted us to launch the 
CHAMPION PHOENIX trial. 

Harrington RA, et al. CHAMPION PCI. NEJM 2009
Bhatt DL, et al. CHAMPION PLATFORM. NEJM 2009
White HD, et al. Meta-Analysis of CHAMPION PCI and PLATFORM. AHJ 2012



Efficacy Outcomes at 30 
Days, MITT

 
Cangrelor
(N=5472)

Clopidogrel
(N=5470) OR (95% CI) P 

Value

Death/MI/IDR/ST 
(primary endpoint, 
adjusted)

326/5462 
(6.0%)

380/5457 
(7.0%) 0.85 (0.73,0.99) 0.03

Stent thrombosis 71/5462 
(1.3%)

104/5457 
(1.9%) 0.68 (0.50,0.92) 0.01

MI 225/5462 
(4.1%)

272/5457 
(5.0%) 0.82 (0.68,0.98) 0.03

     Q-wave MI  14/5462 
(0.3%)

22/5457 
(0.4%) 0.63 (0.32,1.24) 0.18

IDR 56/5462 
(1.0%)

66/5457 
(1.2%) 0.85 (0.59,1.21) 0.36

Death 60/5462 
(1.1%)

55/5457 
(1.0%) 1.09 (0.76,1.58) 0.64

     CV Death 48/5462 
(0.9%)

46/5457 
(0.8%) 1.04 (0.69,1.57) 0.84

Bhatt DL, Stone GW, Mahaffey KW, et al…. Harrington RA. NEJM 2013 at www.nejm.org



STEMI Antithrombotics
”Work horses” first 120 min. 

• Ambulance                                             Cath Lab 

PCI
Aspirin 150-300 mg Oral or IV
Heparin 70-100 IUkg IV                         Measure ACT  
Ticagrelor 180 mg    (GPI or Bival)
or Prasugrel   60 mg

Fibrinolysis
Clopidogrel 300 mg

Vomiting/OHCA/Shock                          Cangrelor IV



STEMI  Antithrombotics 
Individualized

üHigh bleeding risk: bivalirudin

üHigh ischemic and low bleeding risk, early 
presentation, or bail-out:  GP IIb/IIIa inhibitor

üLow ischemic risk: enoxaparin+prasugrel/ticagrelor

    Acute Stent Thrombosis is mitigated by continuing 
Bivalirudin PCI dose 4 hrs post PCI





Thank you for your attention

Elbphilharmonie - Hamburg


