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STUDIE FINESSE — JE FACILITACE PCI
U Al(y'rNiHo SRDECNIHO INFARKTU
FALESNOU CESTOU?

Karel Dvorak
Kardiologicka ambulance, Moravska Ostrava

Studie FINESSE nepotvrdila oéekavany pfinos facilitace PCI u akutniho infarktu myokardu podanim polovi¢ni davky reteplazy spolu s ab-
ciximabem nebo abciximabem samotnym pred transferem do katetrizaniho centra. Vysledky mohly byt negativné ovlivnény zarazenim
nemocnych, ktefi byli kontaktovani 3—-6 hodin po vzniku pfiznakii srdeéniho infarktu, nedostateénou soué¢asnou antitrombotickou Ié¢bou
a také bezprostfednim provedenim PCl i v pfipadech, kdy po farmakologické intervenci byl obnoven TIMI 3 pritok.

Kli¢ova slova: srdecni infarkt, facilitovana PCI.

FINESSE STUDY - IS FACILITATION PCI IN ACUTE MYOCARDIAL INFARTION THE FALSE WAY?

FINESSE study didn't confirm expected benefit of PCI facilitation in acute myocardial infarction by half dose reteplase with abciximab or
abciximab alone before transportation to cathetrisation centre. The results could have been affected adversely by enrollement of patients,
who presented from 3 to 6 hours after the beginning of symptoms, suboptimal antiplatelet therapy or inmediately performed PCl in cases
when TIMI flow 3 was reestablished after pharmacologic intervention.
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Na Evropském kardiologickém kongresu ve Vidni byly dne 3. z&fi 2007 v sek-
ci HOT-LINES prezentovény vysledky dlouho o¢ekavané studie FINESSE (The
Facilitated INtervention with Enhanced Reperfusion Speed to Stop Events).
Vysledky a zavéry prednesl profesor Stephen Ellis (Cleveland US) a koreferat
mél profesor Frans Van de Werf (Leuven, BE). Studie si kladla za cil definitivné
vyhodnotit vyznam podani trombolytika spolu s inhibitorem desti¢kovych re-
ceptor( llb/llla abciximabem nebo abciximabem samotnym (tzv. facilitace) pred
transportem na katetrizani sal k provedeni PCI. Vychazela z klinickych studii
DANAMI 2, PRAGUE 1, 2, GUSTO V, CAPTIM a pfedevSim z menSich studif
TIMI 14 tPA arm, TIMI 14 rPA arm a studie SPEED, které byly angiografické
a ukazaly, Ze pfi kombinovaném pfistupu s podanim trombolytika spolu s axici-
mabem je pfi nasledné koronarografii pfed PCI vy$Si procento rekanalizaci do
TIMI 3 flow a vySSi procento rychlé Upravy elevaci ST Useku.

Design studie

Do studie méli byt zahrnuti nemocni starsi 21 let se symtomy srdecniho in-
farktu (retrosterndini bolest trvajici nejméné 20 minut s EKG obrazem elevaci ST
Useku) do 6 hodin od vzniku pfiznakd. Vylou€eni byli nemocni's mensim spodnim
infarktem mladsi 60 let, u nichz primémé byla oCekavana dobra progndza.

Podminkou pro zafazeni déle bylo, Ze pfedpokladana doba od prvniho kon-
taktu do provedeni PCI byla mezi jednou az &tyfmi hodinami.

Primarnim kombinovanym endpointem studie byla celkovd 90denni morta-
lita, fibrilace komor po 48 hodinach od randomizace, rehospitalizace nebo o$et-
feni pro kongestivni srde¢ni selhani a kardiiogranni $ok.

Hlavnim cilem studie bylo tedy prokazat, ze kombinované podani reteplazy
v redukované ddvce a abciximabu nebo abciximabu samého pfed transferem
do katetrizaéniho centra zlep$i vyznamné prognézu nemocnych nez podani ab-
ciximabu pfed PCl az v samotném katetrizaCnim centru. Bylo planovano zaradit
3000 nemocnych, ktefi méli byt randomizovani do 3 skupin:

1. facilitovana PCI s redukovanou davkou reteplazy a abciximabem jako bolus
pfed transportem na katetrizaéni pracovisté

2. facilitovana PCI abciximabem jako bolus pfed transportem na katetrizaéni
pracovisté.

3. primarni PCI s abciximabem podanym az na katetrizaénim pracovisti.

Abciximab mél byt podan v davce 0,25 mg/kg jako bolus, retepldza v davce
5j.i.v. a po 30 minutach dalSich 5j. s vyjimkou starSich 75 let, ktefi dostavali jen
1 davku reteplazy. Zafazeni do jednotlivych skupin mélo byt zaslepeno.

VSichni nemocni méli dostat acetylsaliciolovou kyselinu v davce 80 az
325mg perordlné nebo 250 az 500 mg i.v. a heparin 40j/kg jako bolus maxi-
malné pak 3000j. V jedné tfetiné center bylo planovano podani enoxaparinu
misto nefrakcionovaného heparinu (substudie). Clopidogrel nebo ticlopidin byl
pouZit dle zvyklosti pracovi$té. Byla planovand analyza vedlej$i U¢inkd zvlasté
krvacivych komplikaci a jednotlivych podskupin dle véku, cukrovky, lokalizace,
recidivy infarktu, ¢asu od vzniku pfiznakl do randomizace a ¢asu od kontaktu
doPClaj.

Studie byla zahajena v r. 2004 a ukonéena na jafe 2007.

Vysledky

Bylo zahrnuto pouze 2458 nemocnych z planovanych 3000 pro obtizny na-
bor a nedostatek finan¢nich prostfedkd. Studie se G¢astnilo 20 zemi, podstatna
byla Géast center z Ceské republiky — 10% vSech zafazenych (tabulka 1).

V tabulce 2 jsou uvedeny mediany zdrZeni na jednotlivych etapéach, polo-
vina nemocnych byla kontaktovana do intervalu kratce pfesahujici 2 hodiny,
Procedura randomizace a aplikace injekce ukrojila z ¢asu asi 40 minut a median
k dosazeni intevenéniho zékroku byl pfijatelnych 90 minut.

V tabulce 3 jsou uvedeny vybranné vysledky studie, nebyla zadna statistic-
ké vyznamnost v dosazeni hlavniho endpointu, i kdyz byl zaznamenan pfiznivy
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Tabulka 1. Ugastnické zemé (celkem randomizovano 2452 nemocnych)

Polsko 760 Rakousko 42
Anglie 324 Bulharsko 40
Ceské republika 230 Némecko 32
USA 191 Rumunsko 30
Francie 153 Argentina 16
Belgie 146 Izrael 5
Dansko 130 Jizni Afrika 5
Holansko 118 Svédsko 2
Spanélsko 115 Kanada 1
Itélie 63 Svycarsko 1

Tabulka 2. Intervaly (median)

zacatek symptom0 do pofizeni EKG 126 min
od EKG do randomizace 24 min

od randomizace do aplikace 1. injekce 15min

od 1. injekce do inflace balonu 90min

od zacatku symptom( do inflace balonu 4h 15min

Tabulka 3. Vybrané vysledky studie

pred zahajenim transportu

placebo abciximab  abciximab
placebo placebo 1/2 reteplaza
katetrizacni sal
abciximab placebo placebo
Prim. endpoint90d. ~ 10,7% 10,5% 9,8% NS
TIMI 2/3 ped PCI 25% 26% 61% p mensi 0,0001
TIMI 2/3 po PCI 98% 98% 99% NS
Mortalita do 90 d. 4,5% 5,5% 5,2% NS
Krvaceni (malé+velké) 6,9% 10,1% 14,5% p mensi 0,0001
Mozkové krvaceni 0,1% 0 0,6% NS

trend ve skupiné s pfednemocnicni facilitaci abciximabem a retepldzou. Jak se
ocekavalo dle vysledku jiz uvedenych studii TIMI 14 a SPEED ve skupiné s plnou
facilitaci byl pfi katetrizaci nalezen vyznamné vyssi pratok TIMI 2/3 v infarktové
tepné nez u skupiny s placebem nebo abciximabem. Zavaznym nalezem u sku-
piny reteplaza abciximab byl vy$si vyskyt krvaceni a také mozkové krvaceni,
které se vyskytlo u 0,6 % zafazenych.

Zajimavé byly nékteré vysledky podskupin, které jsou uvedeny v tabulce 4.

U nemocnych, ktefi byli randomizovani do 3 hodin od vzniku pfiznakd u sku-
piny s retepldzou a abciximabem, byl dosazeny kombinovany endpoint 0 2%
niz8i nez u skupiny, ktera dostala abciximab az v katlabu. Vysledek nebyl statis-
ticky vyznamny, i kdyZ se nabizi otdzka, zda by statistické vyznamnosti nebylo
dosazeno, pokud by bylo randomizovano vSech planovanych 3000 nemocnych.
Opacny trend byl pozorovan u nemocnych, ktefi byli randomizovéani mezi 3 az 6
hodinami po vzniku pfiznakd, kde pfiznivéjsi vysledky byly ve skupiné IéCenych
abciximabem az v katlabu.

Podobné vysledky jako u studie FINESSE byly dosazeny ve studii
ASSENT-4 PCI (tabulka 5), kdy v pfednemocni¢ni etapé byla podévana TNK
v plné davce podobné jako ve studii FINESSE i u nemocnych, ktefi byli kontakto-
vani az do 6 hodin od vzniku pfiznaku. Vyskyt primarniho endpoitu zde dokonce
dosahl statistické vyznamnosti v neprospéch facilitované PCI.
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Tabulka 4. Vysledky podskupin

Primarni endpoint

prim. PCI ret/abc - fac. PCI
Pfiznaky — random. méné 3h 11,7% (492) 9,7% (508) NS
Ptiznaky — random. vice 3h 9,0% (310) 10,1% (318) NS
Pfiznaky — balon 5,4 h a vice 7,5% (242) 8,8% (240) NS
Pfiznaky — balon 3,8-5,4h 10,9 % (248) 10,3% (265) NS
Pfiznaky - balon do 3,8h 11,1% (245) 9,9% (244) NS

Tabulka 5. Porovnani vysledku studie FINESSE a ASSENT-4 PCI

FINESSE
PCI + abcixim v katlab abcixim pfed PCI  1/2 ret/abcixim pfed PCI
prim. endpoint 10,7 % 10,5% 9,8%
ASSENT -4 PCI (1667 pac.)
prim. PCI TNK + PCI
prim. endpoint  13,4% 18,6 %

Zavéry (Stephen Ellis)

+  Z4dn4 ze strategif facilitované PCI neprokézala klinicky benefit proti primar-
ni PCl s podanim abciximabu v katlabu.

* reteplaza/abciximab a méné abciximab zvySuje krvaceni ve srovnani s po-
danim abciximabu v katlabu pfed PCI.

o primarni PCI ukazuje lepsi benefit/risk profil nez uvedené dvé facilitované
strategie u nemocnych se STEMI, u kterych je provedena PCI do 4 hodin od
prvniho zdravotnického kontaktu.

Zavéry (Frans Van de Werf - koreferent)
Pro¢ byly vysledky studie FINESSE a ASSENT-4 PCI negativni?

o (hypotéza oteviené tepny je Spatnd?)

* nebyla podavana dostate¢na antitromboticka terapie:
(Ve studii ASSENT-4 PCI jednorazovy bolus heparinu, nepodaval se clo-
pidogrel ani enoxaparin, ve studii FINESSE - nebyl podavan clopidogrel
a enoxaparin)

*  bylo provadéno PCl i na otevfené (TIMI 3) tepné

o $patny vybér pacientll — zafazovani az do 6 hodin od vzniku pfiznakd.

Vysledky studie FINESSE a dalSich menSich studii nepodpofily strategii
facilitované PCI. Facilitace plnou davkou trombolytika samého nebo GPIIb/llla
nebo kombinaci obou neni mozno v souéasné dobé doporudit.

Pokud vSak je hypotéza oteviené koronarni arterie platnd, pak strategie
¢asného podani lytickofarmakologické terapie mize byt prospé$na u pacientl
(Van de Werf):

e zachycenych ¢asné (méné nez za 2 az 3 hodiny po vzniku pfiznak()

* s pfedpokladanym velkym podilem viabilniho myokardu

o kiefi dostanou adekvatni antitrombotickou terapii

o ukterych bude PCl odlozena v pfipadé dosazeni jednoznacné TIMI 3 reper-
fuze po farmakologickém prediécent.

Tento pfistup by se nemél jiz dale oznadovat jako ,facilitovana PCI“, ale
jako ,,farmakoinvazivni strategie®. Nékteré ze zatim nedofeSenych otazek by
méla zodpovédét pravé zahajovana studie STREAM.
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