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Cilem studie STREAM bylo véfit, zda fibrinolyticka terapie podana v pfednemocnicni etapé v nejcasnéjsi fazi STEMI v kombinaci s an-
titrombotickou terapii a naslednou odlozenou koronarografii v PCl centru je stejné uc¢innou nebo lepsi strategii, nez prosty transport
do 7/24 PCl centra, pokud predpokladané ¢asové zdrzeni k dosazeni primarni perkutanni koronarni intervence (PPCI) je delsi nez jedna
hodina. Studie STREAM byla prospektivni, oteviena, randomizovana, multicentricka a mezinarodni studie. Uéastnilo se 99 center z 15
zemi. Byly srovnavany dva lé¢ebné postupy u pacientti se STEMI, ktefi byli kontaktovani medicinskou sluzbou v prvnich tfech hodinach
po vzniku pfiznakt STEMI preferen¢né v prednemocnic¢ni etapé. Zafazovani byli pacienti, u kterych nebyl predpoklad, ze by mohla byt
provedena primarni perkutanni koronarni intervence (PPCl) do 1 hodiny, ale také ne v intervalu del$im nez 3 hodiny. Pacienti byli zara-
zovani do skupiny PPCl s bezprostiednim transferem do 7/24 PCl centra a s pfednemocni¢ni terapii podle mistnich zvyklosti a skupiny
s fibrinolytickou terapii (FT). Této druhé skupiné pacientl byla podana tenecteplaza jako bolus i.v. dle vahy pacienta, clopidogrel 300 mg
per os, enoxaparin 30 mg i.v. s naslednou podkozni aplikaci a aspirin 150-325 mg. Pacientiim nad 75 let nebyl podavan i.v. enoxaparin
a davka clopidogrelu byla 75 mg. Po zavedeni dodatku do protokolu studie byla davka tenecteplazy u pacientd nad 75 let sniZzena na po-
lovinu. Pacienti, u kterych pretrvavaly 90 minut po podani FT klinické pfiznaky infarktu, nedoslo k poklesu elevaci ST useku, byly znamky
obéhové i rytmické nestability, byli neprodlené prevezeni do PCl centra a byla u nich provedena ,rescue” koronarografie. U ostatnich
byla provedena koronarografie za 6-24 hod. od prvniho medicinského kontaktu a dle potieby PPCI. Primarni kompozitni endpoint zahr-
noval umrti, Sok, kongestivni srde¢ni selhani a reinfarkt do 30 dnti. Od bfezna 2008 do ¢ervna 2012 bylo zafazeno a randomizovano 1915
pacientd. Primarni endpoint byl zaznamenan u 116 pacientii z 939 (12,4 %) ve skupiné FT a 135 z 943 (14,3%) v PPCl skupiné. Rozdil mezi
skupinami nebyl statisticky vyznamny (0,68-1,09, P=0,21). Ve skupiné FT byla ,rescue” koronarografie provedena u 36,3% a také v této
skupiné bylo signifikantné vice intrakranialnich krvaceni (1% vs. 0,2%, P = 0,02). U pacienti v ¢asné fazi STEMI a s predpokladanym néko-
likahodinovym intervalem k dosazeni PPCl predstavuje FT s naslednou koronarografii efektivni alternativni reperfuzni strategii. Nutno
vSak zvazZovat vyssi nebezpeci mozkového krvaceni zvlasté u pacientti nad 75 let, kde je vhodné snizit davku tenecteplazy na polovinu.
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The STREAM (Strategic Reperfusion Early After Myocardial Infarction) Study.
Fibrinolysis - alternative reperfusion strategy for STEMI

The STREAM study was open-label, prospective, randomized, international and multicenter trial. Ninety nine centers from 15 countries
participated in the study. Two therapeutic approaches were compared in patients with STEMI that had the first medical contact within 3
hours after symptom onset preferably in pre-hospital period, and that were unable to undergo a primary percutaneous coronary interven-
tion (PPCI) within 1 hour, but not longer interval than 3 hours. Patients were assigned in part to the PPCl group, withimmediate transfer to
7/24 PCl center, and prehospital therapy was performed according to a guideline-based local practice or to the fibrinolytic therapy (FT)
group. This procedure consisted of bolus tenecteplase according to body weight, clopidogrel 300 mg orally, enoxaparin 30 mg i.v. with
following subcutaneous application and aspirin 75 — 325 mg. In patients over 75 years old i.v. doses of enoxaparin were left out and
clopidogrel dose was lowered to 75 mg. After the implementation of protocol addition the dose of tenecteplase in these old patients was
halved. Cases with insufficient effect of FT after 90 minuts (clinical signs, continuing elevation of ST segment, shock, hemodynamic and
rhythm instability) were immediately transported to PCl center and a “rescue” coronary angiography was performed, the others from FT
group underwent coronary angiography 6 to 24 hours after the first medical contact, and PPCl as needed. The primary endpoint included
death, shock, congestive heart failure or reinfarction up to 30 days. Altogether 1915 patients were enrolled from March 2008 to July 2012.
The primary endpoint occurred in 116 of 939 patients (12.4%) in FT group, and 135 of 943 patients (14.3%) in PPCl group. The difference
between groups was not significant (0.68 vs. 1.09, P = 0.21). In the FT group the “rescue” coronary angiography was performed in 36.3%,
and in this group significantly more intracranial hemorrhage occurred (1.0% in FT group vs. 0.2 in PPCI group, P = 0.02). The FT with timely
coronary angiography resulted in effective alternative reperfusion strategy in patients with early STEMI, when presumed transfer to PCI
center could take several hours. A disadvantage is a comparatively high danger of intracranial hemorrhage particularly in patients over
75 years old, where it is likely the best to administer a half of tenecteplase dose.
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Uvod

Pro progndézu pacientd s akutnim srde¢nim
infarktem elevaci ST Usekd (STEMI) je podstatné,
zda vibec av jakém intervalu od vzniku potizi
je dosazeno rekanalizace trombotizované ko-
rondrnf tepny. Metaanalyzy studif srovnavajicf
fibrinolytickou terapii (FT) a primarni perkutanni
koronarniintervenci (PPCl) ukdzaly na vyznamné
snizeni Umrtnosti pacientd, kteff podstoupili PPCI
proti tém, kterym byla podéana FT (1, 2). V dosud
provedenych studiich byly porovndvény skupiny
pacientd, kteff byli kontaktovani do 6 nebo az 12
hodin po vzniku pfiznakd STEMI. Pokud viak u né-
kterych studif a registrl i s rozdilnym zaméfenim
porovnavame podskupiny pacientl s velmi ¢as-
nym kontaktem, to je do 2 az 3 hodin od vzniku
pfiznakyd, je ¢asnd 30denni mortalita u nemoc-
nych Iécenych FT a PPCI srovnatelnd (PRAG-2,
FINNESE, registr FAST-MI) (3, 4, 5) nebo dokonce
lepsi u pacientl lécenych FT (CAPTIM, WEST) (6,
7). Ale u podskupiny pacientd kontaktovanych
za vice nez 3 hodiny je progndza nemocnych,
ktef{ podstoupili PPCl, nesrovnatelné pfiznivejsi
nez u nemocnych lécenych FT (2, 3).V poslednich
letech se v 1é¢bé STEMI zacal uplathovat postup
nékterymi autory oznacovany jako farmakoin-
vazivni strategie (8, 9, 10). Jde o postup, jehoz
soucasti je podani heparinu, clopidogrelu, aspi-
rinu a fibrinolytika nejlépe jiz v pfednemocnicni
etapé s naslednou odlozenou koronarografii za 3
az 24 hod. a pokud je indikace i s ndslednou PPCI.

Casovy rozdil mezi prvnim medicinskym
kontaktem a zahdjenim PPCl v PCl centru by
mél byt v optimalnim pfipadé kratsi nez 1 ho-
dina. V lokalitdch, kde nenf dostatec¢na sit vel-
kokapacitnich 7/24 PCl center, je interval ¢asto
i mnohonasobné delsi a pfevézna ¢ast pacientl
se dostane k PPCl za delsi ¢asovy interval nezZ je
Zadouci 1 hodina. Pfednemocni¢ni FT by mohla
v téchto lokalitdch znamenat posun ke zlepseni
prognézy nemocnych (10, 11).

Byla iniciovana studie STREAM, jejiZ cilem bylo
dat odpovéd na otdzku, zda u pacientl pfedne-
mocni¢ni FT a naslednym transportem do vzdale-
néjstho 7/24 PCl centra a odloZenou koronarografif
v nejc¢asnejsi fazi STEMI dd stejny nebo lepsi pro-
gnosticky vyhled proti tém pacientlim, ktefi jsou
pouze transportovani k PPCI (12, 13).

Pacienti a metodika

Studie STREAM byla koncipovéna jako ote-
viend, prospektivni, randomizovand, mezina-
rodni a multicentrickd studie. Byli zahrnovani
pacienti starsi 18 let s prvnim medicinskym
kontaktem do 3 hodin od vzniku pfiznakd, kte-
¥ meéli EKG zndmky akutniho STEMI (elevace ST
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Tabulka 1. DosaZzené vysledky studie STREAM — primarni endpoint a jeho jednotlivé komponenty

FT (N =944) PPCI (N =948)
pocet % pocet % P
Sdruzeny primarni endpoint 16 124 135 14,3 0,21
Umirti z jakékoli piciny 43 46 42 44 0,88
Kardiogenni sok 41 44 56 59 0,13
Kongestivni srde¢nf selhanf 57 6,1 72 76 0,18
Reinfarkt 23 25 21 2,2 0,74

useku nejméné 2,0 mm ve dvou sousednich
prekordidlnich svodech nebo elevace 3,0 mm
ve dvou koncetinovych svodech Il, Il a AVF), po-
depsali informovany souhlas a u nichz se nedalo
predpokladat, ze od prvniho medicinského kon-
taktu by doséahli PPCl v intervalu do jedné ho-
diny. Nebyli rovnéz zafazovéni pacienti, u nichz
by se dalo ocekavat, ze tento interval bude delsi
nez 3 hodiny. V prvni ¢asti studie byli zafazeni jen
pacienti kontaktovaniv pfednemocnicni etapé,
v dalsi fazi pak i pacienti, ktefi méli prvni kontakt
ve véeobecné nemocnici, kterd neprovadéla PCl.
Mezi vyfazovaci kritéria dale patfila bloka-
da LRT, trvald komorova stimulace, hmotnost
nizsi nez 55 kg, nekontrolovana hypertenze,
pfedchozi antikoagula¢ni [é¢ba a dalsi bézné
kontraindikace FT.
Pacienti byli randomizovani do skupiny FT,
s naslednym transportem do 7/24 PCl centra
a na skupinu pacient PPCI transportovanych
pfimo do 7/24 PCl centra a v pfednemocnicn{
etapé |é¢eni postupem obvyklym v dané lokalité.
Pacientlim ve skupiné FT byla aplikovéana te-
nectepldza iv. v ddvce odpovidajici hmotnosti
pacienta, enoxaparin 30 mg jako iv. bolus spolu
se subkutannim podanim v davce 1 mg/kg hmot-
nosti. Protidesti¢kova terapie sestavala z per-
orélnfho podani clopidogrelu v davce 300 mg
a aspirinu 150 az 325 mg. U nemocnych starsich
75 let nebyl podéavan iv. enoxaparin a davka clo-
pidogralu byla jen 75 mg. Pokud u nemocnych
randomizovanych k FT nedoslo do 90 minut
k poklesu elevaci ST Useku o 50%, pretrvavaly
klinické znamky pokracujiciho srde¢niho infarktu
nebo dochazelo k rozvoji hemodynamické ne-
bo elektrické nestability, byl nemocny indikovan
k bezprostredni, ,rescue” PPCI. U ostatnich paci-
entl skupiny FT byla provedena koronarografie
za 6-24 hodin a dle angiografického nélezu i PPCI.
Sdruzeny primarni endpoint byl sledovan
do 30 dne a zahrnoval umrti z jakychkoli pficin,
S0k, kongestivni srdecni selhanf nebo reinfarkt.
Déle byl sledovéan bezpecnostni profil, intrakrani-
alni hemoragie, jind zdvazna krvéceni, ischemické
mozkové pifhody a dalsi zavazné klinické stavy.
V prlbéhu studie byly do protokolu zahr-
nuty 3 dodatky:
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B /mékcéena EKG kritéria pro zafazeni do stud-
ie. Pro diagnézu spodniho infarktu postacila
elevace ST Useku v pfislusnych svodech jen
o2mm.

B Davka tenectepldzy u pacientl nad 75 let
byla snizena na polovinu (vétsi pocet moz-
kovych krvaceni ve skupiné FT nad 75 let).

® Byla povolena randomizace a zafazenf
do studie i u pacientl, kteff méli prvni
medicinsky kontakt ve vieobecné nemoc-
nice bez moznosti PPCI, pokud splrovali
pozadovana kritéria pro zafazeni do studie.

Vysledky

Studie se Ucastnilo 99 center z 15 zem!.

Od 19. bfezna 2008 do 26. ¢ervna 2012 bylo
randomizovano a podepsalo informovany souhlas
celkem 1892 nemocnych. Ve skupiné FT bylo 944
pacientl a 948 bylo ve skupiné PPCI. Z&kladni cha-
rakteristika obou skupin tykajici se véku, zdvaznosti
postiZeni, pfidruzenych chorob byla obdobna.
Primarni endpoint byl zaznamenan ve skupiné
FT u 116 z 939 nemocnych (12,4%) a ve skupiné
PPClu 135 2943 (14,3%). Rozdil nebyl statisticky vy-
znamny (Clinterval 0,68 do 1,09 P=0,21). Jak se dalo
ocekévat, median casu od symptomt do zahajenf
reperfuzni terapie (inzerce arterierniho sheetu, bo-
lus tenectepldzy) deldi u skupiny PPCl - 178 min,,
kdeZto u FT 100 min. U 36,3 % pacientl ze skupiny
FT byla provedena ,rescue” koronarogafie s medi-
anem 2,2 hod, kdezto zbylych 64% mélo prove-
denu koronarografii s medidnem 17 hodin od prv-
niho medicinského kontaktu. Podrobnéjsi rozbor
primarmniho endpointu je uveden v tabulce 1.

V tabulce 2 jsou uvedeny procenta endpo-
intd ve vztahu k nékterym ukazatelm a koro-
narografické nélezy. Za povsimnutf stoji vysoké
procento koronarografickych nélezd TIMI flow
3(58,5%) a 2 (15,7 %) ve skupiné FT.

V tabulce 3 jsou uvedeny hemoragické
komplice.

Statisticky vyznamneé ¢astéjsi bylo mozkové
krvaceni ve skupiné FT.Vyznamny podil na tom
méli nemocni nad 75 let. V prvni ¢asti studie
pred vydanim dodatku (pfed bylo zafazeno jen
21% pacientl) se vyskytlo mozkové krvacenti
u 3 ze 37 nemocnych nad 75 let. Po snizenf



Tabulka 2. Nékteré vybrané ukazatele ve vztahu k primarnimu endpointu.

FT (N =944) PPCI (N = 948)
pocet % pocet %

veék pod 75 let 80/805 99 100/823 12,2 016
vék nad 75 let 36/134 269 35/120 29,2 0,68
randomizace od vzniku STEMI

0-2 hod. 79/642 12,3 93/640 14,5 0,24
nad 2 hod. 37/297 12,5 42/303 139 0,61
misto randomizace pfednemocnicni 91/764 19 107/757 141 0,20
véeobecna nemocnice 25/175 14,3 28/186 15,1 0,84
TIMI pred PCl 0,001
0 141/884 16,0 534/900 593

1 88/884 10,0 91/900 10,1

2 138/884 15,6 89/900 99

3 517/884 58,5 186/900 20,7

TIMI po PCI 041
2 43/819 53 33/884 37

3 746/819 91,1 816/884 92,3

,Rescue” koronarografie 331/911 36,3 NA

PCl 736/915 80,4 838/933 89,8 0,001
CABG po angiografii nebo PCl 44/943 4.7 20/947 2,1 0,002
Tabulka 3. Intrakranidni krvaceni, mozkové piihodya mimomozkové krvéceni

FT (N =944) PPCI (N =948)
pocet % pocet % P

Mozkové piihody 15/939 16 5/946 0,5 0,03
mozkové krvaceni vsechna 9/939 1,0 2/946 0,2 0,04
po zahrnuti dodatku 4/747 0,5 2/758 03 0,45
mimo mozkova krvaceni zavazna 61/939 6,5 45/944 4.8 0,11
mala 205/939 21,8 191/939 20,2 0,40

davky tenecteplazy na polovinu se u dalsich
97 nemocnych této vékové skupiny mozkové
krvaceni nevyskytlo.

Diskuze a zavéry

Dlouho ocekdvané vysledky studie STREAM
nepfinesly jednozna¢nou odpovéd na mozny
pifnos FT v ¢asném obdobi po vzniku pfiznakd
STEMI. Rozdil ve vyskytu primarniho endpointu
mezi skupinami FT a skupinou nemocnych s pff-
mym transportem k PPCl nebyl statisticky vyznam-
ny s mimym trendem ve prospéch pacient( sku-
piny FT.V Gvahu je vsak tfeba i pomérmé vysoké
procento mozkového krvacenfu skupiny FT, i kdyz
po snizeni davky tenectepldzy u pacientl nad 75
let vyskyt mozkového krvaceni byl méné Casty.

Studie méa svou limitaci v dostupnosti PPCI
a jeji vysledky ovlivni strategii reperfuzni terapie
v oblastech, kde je dostupnost PPCl je nizka.
FT nebude preferovanym postupem u paci-
entl, u kterych je kratsi prepokladany interval
dostupnosti PPCI nez 1 hodinu. Pokud vsak je

¢asovy interval do PPCl delsi nez 3 hodiny, je vy-
soce pravdépodobné, Ze FT bude pfinosem. Jak
ukazaly i angiografické nalezy studie STREAM
dojde po FT k obnovenf( krevniho pratoku TIMI
flow 3 a2 témérv 75 % pripadd, coz pfi dlouhém
¢asovém intervalu do PPCI mUze vést k pod-
statné zachrané ischemického myokardu. Je
pravdépodobné, Ze autofi pfi planovani studie
STREAM vychdzeli z pfedpokladu, Ze pokud by
interval k PPCI byl delsi nez 3 hodiny, pak by
pacienti ze skupiny randomizované k PPClI mohli
byt pozdni rekanalizaci poskozeni.

Studie ukdzala, Ze vyznam md i moznost od-
loZit koronarografii a event. PCl na pozdéjsi dobu
po aplikaci FT. Casna PPCI v protrombotickém
intervalu po aplikaci FT mUze byt pfi¢inou trom-
botickych komplikact, jako je trombdza stentu,
mozkové pifthody apod. (14).

Bhatt v redakénim komentari uvadi,
Ze od zahdjen( studie doslo k vyznamnému po-
kroku v technice PPCI, jako je aspirace trombu,
nové generace potahovanych stentd, coz dale

zlepSuje progndzu pacientd s PPC. | vzhledem
k vysokému vyskytu mozkovych krvaceni po-
vazuje FT za méné vhodnou strategii a na vlast-
nim algoritmu vymezuje FT za postup, ktery je
vhodné pouzit pouze tehdy, kdy nelze ocekavat.
Ze se pacient dostane v dohledné dobé k pro-
veden( PPCl. Doporucuje spise vénovat vice Usil
k zajisteni vétsi dostupnosti PPCI (15).

PFi ndsledné pétileté analyze progndzy pa-
cientd ve studii CAPTIM se ukazalo, Ze dlouho-
doba Zivotn{ progndza nemocnych osetfenym
FT v prvnich dvou hodinach po vzniku priznakd
je statisticky vyznamné lepsi nez u nemocnych
osetfenych pouze PPCI. Autofi pfedpokladaji,
Ze u pacientll odetienych FT v ¢asném obdobf
doslo k rychlejsi rekanalizaci a podil zachrané-
ného myokardu byl vétsi nez u pacientd oset-
fenych PPCI. Z tohoto hlediska by bylo zajimavé
i do budoucna sledovat progndzu nemocnych
i ve studii STREAM.

Vysledky studie pfinaseji i¢innou lé¢ebnou
alternativu v mistech, kde je Spatnd dostupnost
PPCla takovych oblastfi v civilizovanych zemich
zatim nenf malo. Koncem minulého desetiletf jen
ve Spojenych statech bylo 20%, tj. 60 milion{
obyvatel vzdaleno od 7/24 PCl centra vice nezZ
60 mil. (10).

Vysledky studie patrné neovlivni podobu
guidelines pro STEMI a zvlasté v Ceské republice,
kterd ma jednu z nejhustdich siti 7/24/PCl center,
nelze viak olekdvat podstatnéjsi zménu lécebné
strategie. Je aktudlnf otdzka, zda vybavit vozy
RZP tenectepldzou ¢i nikoli. V jednotlivych regi-
onech to bude zavislé na poctu pfipadd STEMI
kontaktovanych v prvnich dvou nebo tfech ho-
dindch, u kterych je pfedpoklad, ze PPCl nebude
provedeno v pfijatelném ¢asovém limitu.
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