STUDIE FINESSE

(PO ROCE OD PREZENTACE V HOTLINES
NA KONGRESE EVROPSKE KARDIOLOGICKE
SPOLECNOSTI VE VIDNI 2007)

S. Janousek

Akronym studie FINESSE (The Facilitated IN-
tervention with Enhanced Reperfusion Speed to
Stop Events) je vlastné zajimavou slovni hfickou
(finesse = doséhnout ¢eho Isti nebo Uskokem, §i-
kovnost, Uskok, obratnost, finta, trik, obratny tah).

Cilem této studie, ktera probihala v letech
2004-2007, bylo prokazat, ze kombinované
podani reteplazy v redukované davce a abcixi-
mabu nebo pouze abciximabu (blokétor recep-
torl Ilb/Illa desticek) u akutniho infarktu myo-
kardu (AIM) pfed transportem do katetrizacniho
centra zlepsi prognézu nemocnych oproti podani
abciximabu az tésné pfed PCl v katetrizacni
laboratofi.

Vychazela z klinickych pozorovani zahaje-
nych studif SPEED [ 1], kterd prvni ukézala, ze
pfi kombinovaném pfistupu s podanim trombo-

U primarni PCl i rescue PCl souvisi TIMI flow grade s dlouhodobou mortalitou

lytika spolu s abciximabem je pfi nasledné koro-
narografii nejvyssi procento rekanalizacido TIMI
3 flow a vy&si procento rychlé Upravy elevaci
ST Useku, coz potvrzovaly i nékteré obdobné
studie nasledujici [2]. Dale vychazela z prace
Stonea a kol. [3], kterd ukézala, ze pokud ne-
mocny pred PCl ma ,infarktovou” tepnu plné
prichodnou, je pak mortalita enormné nizka
viEi nemocnym, ktefi ji maji pred PCl uzavre-
nou (graf 1).

Usporadani studie

K zafazeni do studie byli indikovani nemocni
starsi 21 let s AIM s elevacemi ST (STEMI)
nebo &erstvé vzniklou blokadou levého ra-
ménka Tawarova do Sesti hodin od vzniku pFi-
znakU. Vylou€eni byli nemocni's infarktem dolni

—

stény mladsi 60 let, ktefi méli elevace ST pfi-
tomné jen ve svodech II, Il aVF, kde se oceka-
vala obecné dobra progndza, a také nemocni
s kontraindikacemi pro podani abciximabu.
Dalsi podminkou bylo, Ze pfedpokladana doba
od prvniho kontaktu do provedeni PCl bude
mezi jednou az ¢tyfmi hodinami.

Plan predpokladal zafazeni 3 000 nemoc-
nych, vSichni dostavali peroralné acetylsalicy-
lovou kyselinu v davce 80-325 mg nebo i.v.
250-500mg a heparin 40 j/kg jako bolus,
maximalné 3 000 j. (V jedné tfetiné center
bylo jako substudie naplanovano podani
enoxaparinu.)

Nemocni méli byt dale randomizovani zasle-
pené do tfi skupin v poméru 1:1:1 (schéma).

Randomizace 1:1:1 Jen5j

planovany pocet = 3 000 kdyz > 75 let

100 05% Placebo + Placebo Placebo + Abcx Reteplaza 5 + 5j + Abcx
L ,5 % | | |
98 Transfer do katetriza¢ni laboratote
3 2,8% ASA + heparin 40j/kg i.v. (max 3 000 j) nebo
= u ve substudii enoxaparin (0,5 mg/kg i.v. + 0,3 mg/kg s.c.
5 9 — 44% parin (0,5 mg/kg 9/kg s.C.)
£ | | |
T 94+ Abcx Placebo Placebo
S —— TIMI 3 (n=375) | | |
s - -
99 TIMI 2 (n = 295) P =0,009 PCI nasledovana infuzi Abcx po dobu 12 hodin
— TIMI0/1(1,657) 3 3 y
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Graf 1. Vztah mezi mortalitou a vstupnim prutokem postizené

tepny u PCI pri AIM [3].

Schéma. Studie FINESSE - Dvojita slepa placebem kontrolovana
studie. Akutni STEMI nebo nové vznikly BLRTw do Sesti hodin od

vzniku [4]. BLRTw = blok levého raménka Tawarova, ASA = kyselina
acetylsalicylova podana bud' peroralné v davce 80-325 mg, nebo i.v.
v davce 250-500 mg, Abcx = Abciximab.
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A.Primarni PCl s abciximabem podavanym
teprve az na katetrizanim séle.

B. Facilitovana PCl bolusem abciximabu opét
v davce 0,25 mg/kg i.v. pred transportem
na katetrizacni sal.

C. Kombinovana facilitovana PCl s redukova-
nou davkou reteplazy a abciximabem jako
bolus 0,25 mg/kg pred transportem na ka-
tetrizaCni pracovisté.

Reteplaza byla podavana jako bolus iv. 5 j,
po 30 minutach nasledovana dalsim bolusem
5 ji.v., u nemocnych starsich 75 let byla poda-
véana jen Uvodni davka reteplazy.

Po PCl dostavali pacienti vSech skupin infuzi
abciximabu v davce 0,125 ug/kg/min (maxi-
mélni davka 10 pg/min) po dobu 12 hodin.

Antitromboticka Ié¢ba prostfednictvim clo-
pidogrelu nebo ticlopidinu byla (bohuZzel) po-

nechana na zvyklostech pracovisté. Primarnim
kombinovanym endpointem studie byla cel-
kova 90denni mortalita, fibrilace komor po
48 hodinach od randomizace, rehospitali-
zace nebo Ié¢ba pro méstnavé srdecni selhani
a kardiogenni Sok. Byla provadéna i analyza kr-
vacivych komplikaci a jednotlivych podskupin
(vék, pohlavi, recidivy infarktu, ¢asové inter-
valy atd). Pro detailni informace o usporadani
studie a jejich cilech odkazujeme na zakladni
design [4].

Studie byla pfedcasné ukoncena na po-
¢atku roku 2007 pro pomaly nabor a zvy-
Sujici se naklady, v dobé, kdy do ni bylo zafa-
zeno 2 452 osob, tedy jen 81,7 % planovanych
pacientd. Na studii se podilelo celosvétové
20 zemi, vyznamné bylo, Ze zhruba 10 % zafa-
zenych bylo z Ceské republiky.

%

Vysledky
Ve skupin€ A bylo sledovano 828 nemocnych,
ve skupiné B 818 a ve skupiné C 806. Jednot-
livé skupiny A, B, C se nelisily v zakladnich demo-
grafickych ukazatelich jako vék, pohlavi, pfidru-
zené onemocnéni, rizikové faktory, vstupni Iécba
atd. Pred katetrizaci byl prétok postizenou koro-
narni tepnou vyznamné lepsi u nemocnych léce-
nych facilitaci (graf 2), po PCl se v8ak jednotlivé
skupiny mezi sebou v pritoku nelisily (graf 3).

Plocha kreatinkinazy pod kfivkou, ktera odrazi
velikost nekrotického postizent, byla vytvorena z jeji
hodnoty vstupnia déle zhodnot po 8, 16 a 24 hodi-
néch od vstupu. U kombinované facilitované PCl to
bylo 1 625 1U/I/h vici abciximabem facilitované
PCI 1 782 1U/I/h a primamni PCI 1 860 IU/I/h
(p= 0,01, respektive p <0,001).

Kombinovany primarni endpoint je patrny na
grafech 4 a b.
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Graf 3. Prutok postizeného ,infarktovou“ koronarni tepnou po PCI [14].

Graf 2. Prutok postizeného ,infarktovou“ koronarni tepnou

pred PCI [14].
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Graf 4. Srovnani slozeného primarniho endpointu [14].
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Graf 5. Sledované ukazatele primarniho endpointu [14].
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Je patrné, ze se jednotlivé skupiny od sebe
statisticky nelisily, i kdyz mirny trend k nejlep-
Simu vysledku byl u kombinované facilitace.
Vyskyt krvacivych komplikaci ukazuje graf 6.

se jiz skupiny navzajem nelisily (graf 2). Tedy
podle obecné prijaté hypotézy oteviené infark-
tové tepny by nemocni s dfive otevienou tep-
nou méli mit méné rozsahly infarkt myokardu

(IM) a z toho vyplyvajici lepsi prognozu. Ze se
nejednalo o pouhy predpoklad, ale Ze méli
skute¢né mensi IM, ukazuje vyznamné mensi
plocha kreatinkinazy pod kfivkou, kterd odrazi

Podle predpokladu byl nejvyssi ve skupiné
kombinované facilitace. Analyzu nékterych
podskupin vidime na grafech 7 a 8.

Zde si zvlastni pozornost zasluhuje skupina %
nemocnych randomizovanych do tfi hodin od 80 7 p=0,025 p<0,001 p < 0,001
vzniku potiZi, kde rozdil, i kdyzZ statisticky ne- 0=0,547 0= 0,006 0=0,008
vyznamny, doséhl 2% ve prospéch facilitace 25 7
(graf 8). Autofi studie na zavér uvedli, Ze ani
jedna z obou facilitovanych skupin nezlepsila 004 [PZ2%7 il L
klinické vysledky ve srovnani s pacienty léce-
nymi podanim abciximabu aZ pred katetrizaci 15 - 14,5%
na katetrizacnim sale. Navic byl pfi facilitaci Y
zvySen pocet zavaznych krvaceni. 10 4 97 % 1670 5
Komentar
Vysledky studie byly po pfedneseni okamzité
opakované na odbornych férech i v odborném

zahrani¢nim [5,6,7] i naSem [8,9] tisku zmino- 7 o a o
velké mensi velké + mensi
vany, Casto az s bombastickymi titulky o umi-

1 Primarni PCI + abciximab az v katetriza¢ni laboratofi (n = 795)
W1 PCl facilitovana abciximabem (n = 805)
PCl ficilitovana reteplazou a abciximabem (n = 814)

racku nebo smrti facilitované PCl. Ve skutec-
nosti je velmi obtizné vysvétlit, pro¢ kombinace
dvou ovéfenych reperfuznich strategii nebyla
pro nemocné prinosem.

Jak jiz bylo uvedeno, pfi pfichodu do katet-
rizacni laboratofe méli nemocni s facilitaci vy-

razné vyasi podil TIMI 3, tedy kompletné zprir- Graf 6. Krvacivé komplikace (kromé intracerebralniho krvaceni) béhem prvnich

sedmi dni podle TIMI klasifikace.

chodnéné postizené koronarni tepny, po PCl

Primarni slozeny cilovy parametr imrti nebo komplikace IM: Randomizované subjekty

Primarni Ret/Abcx
. PCI facil. PCI Mira
Mira rizika a 95 % ClI n (%) n (%) e 95 % Cl p

\éé&m:hr;y subjekty —— 806 (10,7) 828 (9,8) 0,91 (0,67, 1,23) 0,550

ohlavi

Zeny —_— 207 (17,0) 219 (13,3) 0,76 (0,47, 1,25) 0,281

Muzi —_— 599  (8,6) 609 (8,6) 1,00 (0,68, 1,48) 0,983
Stafi (roky)

> 75 —_— 128  (20,5) 137 (16,1) 0,76 (0,43, 1,35) 0,352

<75 678  (8,9) 691 (8,6) 0,96 (0,67, 1,38) 0,845
Stuperi podle Killipovy klasifikace

>| 80  (21,3) 74 (23,0) 1,09 (0,56, 2,13) 0,804

=1 —_— 713 (9,7) 741 (8,0) 0,81 (0,57, 1,15) 0,244
Anamnéza diabetu mellitu

Ano 133 (12,0) 128 (13,4) 1,05 (0,54, 2,06) 0,307

Ne/Neni znamo — 673 (10 8) 724 (8,5) 0,77 (0,55, 1,08) 0,130
Predchozi IM

Ano t 82 (9,9) 104 (19,3) 2,07 (0,91, 4,69) 0,076 |

Ne/Neni znamo —— 724 (10,8) 724 (8,5) 0,77 (0,55, 1,08) 0,130
Lokalizace infarktu

Predni 370  (14,4) 400 (11,8) 0,80 (0,54, 1,19) 0,278

Jiné e 430 (7,0) 428 (8,0) 1,05 (0,65, 1,70) 0,831
Geograficka lokalizace

Severni Amerika + 72 (8,3) 56 (7,1) 0,85 (0,24, 3,02) 0,804

Zbyvajici ¢ast svéta —— | 734 (11,0) 772 (10,0) 0,91 (0,67, 1,24) 0,552
Pracovisté =

Spadova | 489  (9,9) 488 (9,2) 0,93 (0,62, 1,40) 0,746

Mistni —— =1 317 (12,0) 340 (10,7) 0,88 (0,56, 1,39) 0,576

o

Facilitovana PCl lepsi 1 Primarni PCl lepsi

Graf 7. Analyza predem stanovené podskupiny: reteplaza/abciximab vs. primarni PCI [14].
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Primarni slozeny cilovy parametr imrti nebo komplikace IM: Randomizované subjekty

Primarni Ret/Abcx
. . PCI facil. PCI Mira

) ' Mira rizika a 95 % Cl no (%) n %) rizika: 95 % Cl p
VSechny subjekty . —o— 806 (10,7) 828 (9,8) 0,91 (0,67, 1,23) 0,550
Doba od vzniku symptomu
po randomizaci (hod)

>3 N PE— 310 (900 318  (101) 112 (0,67, 1,86) 0,667

<3 —_— 492 (11,7) 508  (9,7) 083 (0,56, 1,21) 0,322 |
Cas od kvalifikujiciho EKG

fouknuti balonku (mi

po nafouknutl balonku (min) —t 250 (81) 255  (103) 1,31 (0,73, 2,34) 0,369

Tercil 2 116-152 —_— 254 (10,3) 219  (69) 066 (0,35, 1,25) 0,197
_Tercil 1< 116 S 233 (11,2) 276  (11,3) 099 (0,59, 1,67) 0,977
Cas od vzniku symptomul
pc%:fcfﬁgk:tglttbalonku (hod) ~ 242 (7,5) 240 (8,8) 1,18 (0,63,2,21) 0,606

Tercil 2 3.9-5.4 —_— 248 (10,9) 265  (103) 0,94 (0,55, 1,60) 0,821

Tercil 1< 3,8 —_— 245 (11,1) 244  (99) 088 (0,51, 1,52) 0,647
Provedeni PCI

Ano —_— 740 (98) 758  (9.8) 1,00 (0,72, 1,39) 0,992

Ne —_— 66 (21,2) 70  (100) 045 (0,18, 1,12) 0,079
Odloien( E’CI z divodu
malého rizika o (00 0 (00 NC NC

Ne —— 740 (98) 758  (9,8) 1,00 (0,72, 1,39) 0,992
Podavéni do LMWH

e S N 246 (82) 258 (105 1,29 (0,72, 2,30) 0,387

Ne — .| 560 (118 570  (95) 080 (0,56, 1,14) 0,214
Velké riziko =,

Ano — =| 523 (142) 556  (121) 084 (0,60, 1,17) 0,301 |

Ne — =1 283 (43 273 (1) 122 (0,56, 2,63) 0,615

Facilitovana PCl lepsi

S

Primarni PCl lepsi

Graf 8. Analyza predem stanovené podskupiny: reteplaza/abciximab vs. primarni PCI [14].

PRAGUE-1, podskupina

brnénského centra [11]

100 1 n =148, IVT = 47, IVT + PCl = 51, PCI = 50
|
90
_ 85-
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£ 80 NS
S 754 \— =0,05
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60 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
mésice
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Kaplan-Maier kfivka ptezivani 50 mésicl

Graf 9. Dlouhodobé sledovani podskupin s AIM ve studii PRAGUE-1 [11].

IVT - intravendzni trombolyza.

velikost nekrotického postizeni, u kombino-
vané facilitované PCI (viz vyse). Je ale hadan-
kou, pro¢ potom jejich vysledky také nebyly za-
sadné lepsi?

Jisté, byl zde vy38ivyskyt krvaceni, ale pouze
0,6 % bylo intracerebralnich, tedy doprovaze-
nych vysokou mortalitou.

Zhruba 67 % nemocnych bylo povazo-
vano za rizikové (starsi nez 70 let, se znam-

kami méstnani (Killip 11-1V) nebo s tepovou
frekvenci > 100/min). Tato skupina také vyka-
zovala pokles kompozitniho endpointu o 16 %,
ale rozdil nebyl statisticky vyznamny. Nerizi-
kovi nemocni z facilitace viibec neprofitovali,
naopak u nich doslo k zhorseni kompozitniho
endpointu 0 22 %, pfiznivé vysledky na jedné
strané tedy byly nivelizovany nepfiznivymi na
strané druhé (graf 8).

Jen u 60 % nemocnych byla 1é¢ba zahajena
do tfi hodin od vzniku AlM, pozdgji IéCeni ne-
mocni ovdem maji jen mensi podil zachrani-
telné viabilni tkané. To souvisi také s pomérné
dlouhou dobou 39 minut od zavolani do centra
pres randomizaci do i.v. podani, coz znevyhod-
novalo facilitované nemocné, nebot je znamo,
ze Uspésnost trombolytické 1écby rychle klesa
s Casem a po prekroCeni hranice dvou, respek-
tive tfi hodin od vzniku AIM, je podstatné méné
acinna na rozdil od PCI. Déle interval mezi faci-
litaci a PCI byl pomérné kratky, coz snizovalo
moznost prikazu prospésnosti kombinované
strategie oproti prosté PCI.

Jako jeden z dalsich vyznamnych dlvod( se
jeviine zcela dostate¢né antitromboticka [écba.
Predevsim nebyl standardné podavan clopido-
grel pfed PCl, coz je klicové pfi stentingu koro-
narnich artérii jako prevence retrombozy. Také
nebylo zavedeno soustavné podavani nizko-
molekularniho heparinu enoxaparinu, které se
osvédgilo v trombolytickych studiich. Oba tyto
nedostatky mohly byt pFicinou vyssiho vyskytu
reinfarktd po 24 hodinach u facilitovanych,
a tak mohl byt znehodnocen pfinos zmenseni
infarktového loziska. To jiz ale v kfivce kreatinki-
nazy nemohlo byt zachyceno, protoze byla sle-
dovéana jen béhem prvniho dne hospitalizace.

Jako dalsi se uvazuje, zda by u nemocnych,
kde doslo k poklesu elevaci ST a tedy predpo-
kladané reperfuzi, nebylo vhodné PCl ponékud
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odlozit, protoze takto byli zbyte¢né vystaveni
riziku krvacivych komplikaci.

Je potésujici, Ze na rozdil od studie
ASSENT-4 PCI tato studie nevyznéla nega-
tivné, v primarnim endpointu byl mirny trend
k lep&imu vysledku u kombinované facilitace,
ovSem pfi vy8sim vyskytu krvacivych kompli-
kaci. Otazkou je, zda nebyl obecné podcenén
pocet nemocnych, protoze skupina s retepla-
zou a abciximabem vykazovala zhruba o 1%
lepsi vysledky v kombinovaném primarnim
endpointu, ale aby byl tento rozdil statisticky
vyznamny, musel by byt pocet nemocnych ve
studii zhruba o fad vyssi. Pocty nemocnych
nebyly dostatecné pro statistickou vyznamnost
ani v podskupinach s nadéjnymi vysledky, jako
byli rizikovi nemocni nebo lé¢eni do tFi hodin od
vzniku AIM. Za téchto podminek Ize s autory
studie souhlasit, ze facilitaci kombinaci polo-
viéni davky reteplazy a abciximabu bez pouziti
adekvatni antitrombotické 1éCby nelze globalné
pro vsechny pacienty se STEMI doporucit, ale
nic vic. Jednim z disledkd tohoto zavéru bylo,
Ze na kongrese prof. Van der Werf doporucil
opustit pojem facilitovana PCl a nahradit jej ter-
minem farmakoinvazivni strategie.

Sami autofi zcela nevylu€uji moznost, ze se
v budoucnu podafi objevit nové kombinace Iékd
nebo i nové antitrombotické léky, které mohou
prinést lepsi vysledky facilitovanych PCI [10].

Bude také zajimavé, jak dopadne analyza
jednotlivych podskupin pfi jednoroénim sle-
dovani podle designu studie. Vzdyt i sledo-
vani podskupin ve studii PRAGUE - 1 zbrnén-
ského centra ukazalo v dlouhodobém horizontu
zietelny trend k nejnizsi mortalité u kombinace
trombolyzy a nasledné PCI (graf 9) [11].

Jako podskupina si rozhodné zaslouzi pozor-
nost nemocni ¢asné po AIM. Jak zde, tak i ve
studii ASSENT-4 PCl ukazuje analyza [12], ze
i bez ne zcela adekvatni antitrombotické lécby
bylo toto obdobi (do tfi hodin od vzniku AIM)
pro facilitovanou PCl nadé&jné.

O potvrzeni tohoto postupu se snazi jiz za-

hajena mezinarodni multicentricka studie

Tab. Design studie STREAM [13].

Strategic Reperfusion (With Tenecteplase
and Antithrombotic Treatment) Early After
Myocardial Infarction

STEMI < 3 hodiny od vzniku

Vék > 18 let

A skupina

Bolusové podani tenekteplazy podle vahy
(856-50mg) + enoxaparin + clopidogrel
v 90 min zvazeni akutni PCl

B skupina

Klasicka primarni PCl

Predpokladany pocet zafazenych nemoc-
nych 2 000

STREAM (Strategic Reperfusion (With Tenec-
teplase and Antithrombotic Treatment) Early
After Myocardial Infarction) probihajici v de-
seti zemich Evropy a Severni Ameriky, ktera
je cilend na skupinu nemocnych do tfi hodin
od vzniku AIM (tab.) [ 13]. Srovnava nemocné
se STEMI pfednemocnicné 1écené i.v. tenek-
teplazou s 1écbou direktni PCI. Tato studie by
méla byt prosta vSech nedostatkl vyplyvajicich
z nedostatecné adjuvantni antiagregacni lécby,
jak tomu bylo ve studiich ASSENT-4 PCl a FI-
NESSE, a méla by tak definitivné zodpovédét
otazku, zda kombinace obou lé¢ebnych metod
je skute¢né prinosem pro nemocné se STEMI
|éCené casné po AIM, nebo je tento postup sle-
pou ulickou.
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