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Pritomnost priitoku infarktovou koronarni tepnou jesté pred zahdjenim pfimé koronarni angioplastiky (PCI) je spojena
s vyznamné lepSim prubéhem onemocnéni. Pro zpruchodnéni infarktové tepny pred PCI bylo navrzeno nékolik strategii
farmakologické 1é¢by, podavané pri prvnim kontaktu s nemocnym. Lécba plnou davkou fibrinolytika a 1é¢ba snizenou dav-
kou fibrinolytika v kombinaci s inhibitory destickovych receptorti GP IIb/Illa pfed provedenim PCI vede prokazatelné k hor-
Simu klinickému prubéhu akutniho infarktu myokardu. Nefrakcionovany heparin a kyselina acetylsalicylova zustavaji
zdkladem soucasné 1é¢by, avSak optimalni farmakoterapie pred pfimou koronarni angioplastikou ztistava nadéle oteviena
klinickému vyzkumu.
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Varvarovsky I (Kardio-Troll, Pardubice Regional Hospital, Pardubice, Czech Republic). Facilitated percutaneous coronary
intervention. Cor Vasa 2006;48(7-8):267-271.

Presence of blood flow through the infarct-related artery prior to direct coronary angioplasty (percutaneous coronary
intervention, PCI) is associated with a significantly better course of the disease. Several strategies of drug therapy instituted
on first contact with the patient to recanalize an infarct-related artery before PCI have been proposed. Management with
a full-dose fibrinolytic and management with a reduced-dose fibrinolytic combined with GP IIb/Illa platelet receptor inhibi-
tors prior to PCI demonstrably lead to a worse clinical course of acute myocardial infarction. While unfractionated heparin
and acetylsalicylic acid continue to be the mainstay of current therapy, optimal drug therapy prior to PCI continues to pose

a challenge to clinical research.
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uvop

Facilitovand pfima koronarni angioplastika (PCI)
patifi mezi intervenc¢ni strategie 1é¢by akutniho
infarktu myokardu s elevacemi useku ST (STEMI).
Dostatecné dlouho pred zahajenim pfimé koronarni
angioplastiky je podavan 1ék, jehoz tkolem je zpru-
chodnéni infarktové tepny jesté pred vlastni koro-
narni intervenci. Teoretickym podkladem pro tento
lécebny postup se stalo zjiSténi, Ze nemocni s nor-
malnim priatokem v koronarni tepné jesSté pred
vlastni pfimou PCI maji nejlepsi klinicky prabéh
onemocnéni.*?

Lécebné strategie pred vlastni koronarni angio-
plastikou byly zaméreny bud na podani plné davky
fibrinolytika, nebo na podani polovi¢éni davky trom-
bolytika spolu s inhibitorem desti¢kovych receptorti
GP IIb/Illa. K podavani samotnych inhibitorti desti¢-
kovych receptort GP IIb/Illa se stavi autofi rozporu-
plné a ne vzdy je tato strategie razena mezi postupy
facilitované PCI.
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Plna davka fibrinolytika pied PCI

SAMI

Historicky pravdépodobné prvni studie, zabyvajici se
moznosti facilitované PCI, byla provedena s pouzitim
streptokindzy a v dobé pred zavedenim stentt do
1écby akutniho infarktu myokardu. Zatfazeno bylo do
ni 122 nemocnych do 4 hodin od zacatku obtizi.
Nemocni obdrZeli 10 000 IU heparinu a aspirin a byli
randomizovani k 30minutové 1é¢bé streptokinazou
nebo placebem. Nasledné byla provedena koronaro-
grafie a u vhodnych nalezti byla provedena ,imme-
diate PTCA®. Pouziti angioplastiky bylo indikovano
stejné ¢asto u nemocnych v placebové i aktivné léce-
né skupinég, uspéch vykonu byl rovnéz srovnatelny.
Hodnoceni funkce levé komory ukazalo obdobnou
ejekeéni frakei v obou skupinach ¢asn€ po akutnim
infarktu myokardu (AIM) i po 6 mésicich. Skupina
lécena streptokinazou vSak meéla vyrazné horsi Kkli-
nicky prubéh, kdy vazné krvacivé komplikace byly
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pozorovany ve 39 % ve srovnani s 8 % (p < 0,0001),
a byla rovnéZ ¢astéji nutna urgentni chirurgicka reva-
skularizace myokardu (10,3 % vs. 1,6 %, p = 0,03).
Autori uzaviraji, Ze podéani streptokinazy pred PCI
nevede ke zlepSeni funkce levé komory, nesnizi riziko
resten6ézy a naopak je spojeno s delSim, drazZsim
a vice komplikovanym klinickym prabéhem.®

LimI

Ve studii bylo randomizovano 224 nemocnych k sy-
stémové trombolyze alteplazou, k podani alteplazy
s naslednym transportem k PCI a k transpor-
tu k pfimé PCI. PrestoZe nemocni 1é¢eni alteplazou
pred transportem k PCI méli vyznamné lepsi priitok
v koronarni tepné€ na poc¢atku vykonu, na konci vyko-
nu a po 24 hodinach byl koronarni prutok horsi.
Lécba alteplazou pred PCI byla spojena s timrtim ¢&i
reinfarktem béhem 42 dnu sledovani ve 14 %, zatim-
co samotna prima PCI pouze v 8 % (nevyznamny roz-
dil pfi malém poc¢tu zarazenych nemocnych). Vazné
krvaceni pozorovano nebylo a méné zavazné krvaceni
bylo dvojnasobné ¢asté pii predléceni alteplazou.®

PRAGUE-1

Facilitovanou trombolyzu streptokinazou pouziva-
la i jedna ze tfi vétvi ¢eské randomizované studie
PRAGUE-1. Ve srovnani s primou angioplastikou bez
predléceni streptokindzou meéla tato skupina nevy-
znamneé vyssi mortalitu (12 % vs. 7 %) a vyznamné
vy$si vyskyt reinfarktt (7 % vs. 1 %, p = 0,03). Moz-
kové krvaceni se vyskytlo pouze u nemocnych pred-
lécenych streptokinazou, a to ve 3 % pripad.®

PACT

ProtoZe studie s plnou davkou fibrinolytika nasledo-
vané koronarni angioplastikou vykazovaly horsi kli-
nicky prtbéh, zvlasté pro zvySeny vyskyt krvaceni
a reinfarkta, zvolila studie PACT sniZenou davku
fibrinolytika. Podavana byla poloviéni davka rt-PA
nebo placebo a poté byli pacienti indikovani ke kate-
trizaci a koronarni angioplastice. Pacienti, kteri méli
pri pfijezdu na katetriza¢ni sl otevienou infarktovou
tepnu, méli ejekéni frakci (62,4 %) srovnatelnou
s pacienty, kteri méli pfimou angioplastiku uspésné
provedenou do jedné hodiny od zahajeni 1écby (62,5 %).
AvSak 88 % nemocnych meélo zdrZeni od bolusu
rt-PA/placebo do angioplastiky del$i nez 60 minut
a ti méli vyslednou ejekéni frakci vyznamné nizsi
(57,3 %, p = 0,005). Studie tedy strategii facilitované
PCI nezavrhuje, ale stavi ji na troven véasné a uspés-
né provedené primé angioplastiky. Podle autorti tento
postup zvySuje mnoZstvi nemocnych, kteri pfijizdéji
do katetriza¢ni laboratore s otevienou koronarni tep-
nou a tito pacienti maji z postupu prospéch. Zaroven
srovnatelny vyskyt krvacivych pfihod a reinfarktt
dovoluje povaZovat poloviéni davku rt-PA za kompati-
bilni s nésledné provedenou angioplastikou.©® Je
vSak potfeba zduraznit, Ze studie neméla dostatec-
nou statistickou silu k priikazu rozdilt v klinickych
ukazatelich a priméarni parametr vysledného koro-
narniho pritoku a ejekéni frakce byl v obou skupi-
nach zcela srovnatelny (tabulka I).
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Tabulka |
Vysledky studie PACT (rt-PA pfed PCI vs. pifima PCI)

Facilitovana PCI ~ Prima PCI p

(n = 303) (n = 303)
TIMI 2, 3 pred PCI 61,0 % 34,0 % 0,001
TIMI 2, 3 po PCI 92,8 % 94,6 % NS
Ejekéni frakce 58,2 % 58,4 % NS
30denni mortalita 3,6 % 3,3 % NS
Nefatalni AIM 3,0 % 2,6 % NS
Vazné krvaceni 12,9 % 13,5 % NS

TIMI 2, 3 - koronarni priitok srovnatelny (3) nebo lehce
zpomaleny (2) proti neinfarktové tepné, PCI - perkutanni
koronarni intervence, AIM - akutni infarkt myokardu

ASSENT-4

Pacienti se STEMI do 6 hodin od poc¢atku obtiZi a s oce-
kavanou dobou transportu 1-3 hodiny byli randomizo-
vani k 1é¢bé placebem nebo plnou davkou tenektepla-
zy. Primarnim sledovanym ukazatelem bylo tmrti,
srde¢ni selhani a Sok do 90 dnti od AIM. Studie pla-
novala zarazeni 4 000 nemocnych, ale byla pred¢asné
ukoncena jiZz po zhodnoceni vysledka od 1 667 pa-
cientt. Vysledky ukazuje tabulka II; vysledky prinesly
vyznamny dtikaz v neprospéch facilitované PCIL.®?

Tabulka II
Studie ASSENT-4 (tenekteplaza vs. placebo pred PCI)
Facilitovana PCI  Prima PCI p
(n = 829) (n = 838)

Mortalita 43/664 (6 %) 22/656 (3 %) 0,0105
Primarni ukazatel 151/810 (19 %) 110/819 (13 %) 0,0045
(Gmrti, srde¢ni

selhani, Sok)

Cévni mozkova 15/829 (1,8 %) 0 < 0,0001
prihoda

Krvaceni 46/829 (6 %) 37/838 (4 %) 0,3118
Nefatalni AIM 49/805 (6 %)  30/820 (4 %) 0,0279
Urgentni TVR 53/805 (7 %)  28/818 (3%) 0,0041

PCI - perkutanni koronarni intervence, AIM — akutni infarkt
myokardu, TVR - target vessel revascularization (revaskula-
rizace puvodné oSetiené tepny)

Polovi¢ni davka fibrinolytika + inhibitory
desti¢kovych receptoru GP IIb/IIla

ADVANCE MI

Studie hodnotila podani poloviéni davky tenekteplazy
spolu s eptifibatidem (TNK + E) nebo eptifibatid (E)
samotny pred koronarni angioplastikou pro STEMI.
Studie probihala pouze ve Spojenych statech, ptivod-
né se uvazovalo o zarazeni 5 640 nemocnych, avSak
ukonéena byla velmi pred¢asné po zarazeni 148 ne-
mocnych. Prichodnost infarktové tepny i myokar-
dialni perfuze byly zlepSeny u nemocnych ve skupiné
TNK + E, ale pravé tito nemocni méli vyrazné horsi
klinicky prtbéh. Primarni ukazatel imrti a nového
srde¢niho selhani se vyskytl ve skupiné¢ TNK + E
v 11 %, zatimco ve skupiné E pouze u 1 % nemoc-
nych (p = 0,02). Navic byl vyskyt krvaceni ve skupiné
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TNK + E dvojnasobny. Ac¢koliv je soubor nemocnych
velmi maly a nedovoluje definitivni zaveér, od léceb-
né strategie s poloviéni davkou tenekteplazy spolu
s eptifibatidem se upustilo.®

BRAVE

Podobné zadani méla studie BRAVE. Polovi¢ni davka
fibrinolytika reteplazy byla doplnéna podéanim abcixi-
mabu (RET + A) a tato facilitace byla srovnavana se
samotnym podanim abciximabu (A). Primarnim uka-
zatelem byla laboratorni hodnota (velikost infarktu
myokardu hodnocena podle SPECT) a tato skute¢nost
umoznila provést studii o mensim rozsahu; randomi-
zovano bylo 253 nemocnych. Pfed PCI bylo vyznamné
vice nemocnych s pratokem TIMI 3 v infarktové tepné
ve skupiné pacientt RET + A, av8ak po PCI byl vysle-
dek zcela srovnatelny. Vysledek 1é¢by z hlediska
primarniho i sekundarniho ukazatele (Gmrti, nefatal-
ni AIM, cévni mozkova piihoda béhem 6 mésicti)
obéma rezimy byl statisticky srovnatelny, pricemz
trend k vétsi bezpecnosti vykazovalo samotné podani
abciximabu bez fibrinolytika.® Vysledky jsou shrnuty
v tabulce III.

Tabulka Il
Vysledky studie BRAVE

Facilitovand PCI  Abciximab OR (CI)

(n = 125) pred PCI
(n =128)

Velikost AIM 13,0 % 11,5 % 0,81
(v % levé komory)
Umrti, 8 (6,4 %) 6 (4,7 %) 0,56
nefatalni AIM,
CMP do 6. mésice
TIMI 3 pred PCI 50 (40,0 %) 23 (18,0 %) < 0,001
Krvaceni 7 (5,6 %) 2 (1,6 %) 0,16

AIM - akutni infarkt myokardu, CMP - cévni mozkova pii-
hoda, OR (CI) - odds ratio (95% confidence interval - pomér
rizik, interval spolehlivosti)

Nejrozsahlejsi studii, ktera hodnotila podani fibri-
nolytika spolu s inhibitorem destickovych receptort
GP IIb/Illa pred angioplastikou pro STEMI, byla stu-
die FINESSE.('9 Studie byla planovana na zafrazeni
3 000 nemocnych k 1é¢bé poloviéni davkou reteplazy
s abciximabem (RET + A), abciximabem samotnym
v rezimu facilitované PCI (A) a abciximabem pfi za-
hajeni primé angioplastiky (dPCI). Vysledky studie
dosud nejsou publikovany.

Izolované podani inhibitoru desti¢kovych
receptoru GP IIb/Illa

Montalescot a spol. patrili mezi prvni, ktefi si vSimli
klinického prinosu ¢asného podani inhibitord GP
IIb/Illa pred PCI. Retrospektivni analyza studie
ADMIRAL prokazala, Ze nemocni, ktefi obdrZeli 1€k jiz
pred transportem k primarni PCI, maji lepsi klinicky
prubéh nez ti, ktefi dostali 1ék aZ na katetriza¢nim
sale. V pripadé€ podani abciximabu pred transportem
bylo sniZeni kombinovaného ukazatele iumrti, infark-
tu myokardu a urgentni revaskularizace vyznamné
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(2,5 % vs. 21,1 %, OR /odds ratio/ 0,12, CI /confi-
dence interval/ 0,01-0,98), zatimco podani na ka-
tetriza¢nim sale jiZ k vyznamnému sniZeni nevedlo
(8,3 % vs. 12,4 %, OR 0,67, CI 0,28-1,60). V této stu-
dii, kde bylo dovoleno podat inhibitor GP IIb/Illa jizZ
pred transportem k pifimé PCI (a ve 26 % bylo této
moznosti vyuZito), je pozorovano vyznamné zlepSeni
koronarniho pritoku nejen pred provedenim primé
angioplastiky, ale i po jejim provedeni.!'? Metaanaly-
za 6 studii zamérenych jizZ pfimo na hodnoceni facili-
tované PCI pomoci inhibitoru GP IIb/Illa moZnost
pozitivniho vlivu této 1é¢ebné strategie dale podpo-
ruje.’? Hodnoceni zahrnuje 931 nemocnych, kdy
bylo moZné srovnat podani pred transportem s poda-
nim léku na katetriza¢nim sale. Polovina studii byla
provedena s abciximabem a polovina s tirofibanem.
VSechny studie mély vSak jako primarni ukazatel
nikoliv klinickou veli¢inu, ale laboratorni tidaj (5krat
ruzné hodnoceny koronarni prutok, jednou tustup
elevaci ST). Vysledky shrnuje tabulka IV.

Tabulka IV
Metaanalyza 6 studii facilitované PCI
pomoci inhibitora GP IIb/Illa

Facilitovana PCI Pfim& PCI p
(n = 465) (n = 466)

TIMI 2, 3 pred PCI 194 139 1,69
(41,7 %) (29,8 %) (1,28-2,22)

TIMI 3 pred PCI 84 51 1,85
(20,3 %) (12,2 %) (1,26-2,71)

Mortalita 16 22 0,72
(3.4 %) (4,7 %) (0,37-1,40)

Nefatalni AIM neuvedeno neuvedeno 0,73
(0,31-1,77)
Krvaceni neuvedeno neuvedeno neuvedeno

TIMI 3 - koronarni pritok v infarktové tepné srovnatelny (3)
s neinfarktovou cévou, TIMI 2, 3 - koronarni priitok srov-
natelny nebo lehce zpomaleny (2) proti neinfarktové tepné,
PCI - perkutanni koronarni intervence, AIM - akutni infarkt
myokardu

Pro pozitivni hodnoceni facilitované PCI pomoci
samotného inhibitoru GP IIb/Illa schazi v soucas-
nosti velka klinicka studie. Angiografické hodnoceni
této 1écby dava nadé€jné vysledky, nepifimé klinické
hodnoceni vykazuje pfiznivy trend. Je vSak tfeba mit
stadle na paméti, Ze i tento postup miiZze byt spojen
s vyS88im rizikem krvaceni, které by mohlo klinicky
uc¢inek neutralizovat nebo prevazit do zaporného
vysledku. Presto by tato moZnost facilitace PCI méla
byt prozkoumana, protoZe klinické studie s inhibito-
ry GP IIb/Illa pri sniZeni davky heparinu vykazuji
pouze vzestup lokalnich krvacivych komplikaci, niko-
liv komplikaci klinicky vaZnych.

Soucasné postaveni facilitované PCI
v 1éébé nemocnych s akutnim infarktem
a elevacemi tdseku ST (STEMI)

Teoreticka vyhoda facilitované PCI neobstala v tvrdé
realité klinickych studii. Situace pripomina 90. léta
a studii CAST - extrasystoly byly spojeny s vySSim
rizikem nahlého umrti, antiarytmika skupiny Ic
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extrasystoly dokazala potlac¢it, a presto vysledkem
byla vyssi umrtnost pifi dobife potlacenych extra-
systolach. Podobné obnoveni koronarniho pratoku
pred PCI je spojeno s poklesem mortality pouze
tehdy, je-li dosaZeno za podminek konvenéni 1é¢by
heparinem a aspirinem. Cast&jsi obnoveni koronarni-
ho priatoku v infarktové tepné, kterého dosdhneme
plnou davkou fibrinolytika nebo poloviéni davkou
fibrinolytika spolu s inhibitorem GP IIb/Illa, nam
neprinese zlepSeni, ale naopak vyznamné zhorSeni
klinického priibéhu onemocnéni. Neutralniho vysled-
ku bylo dosaZeno pouze v pripadé podani polovi¢ni
davky samotného fibrinolytika pied PCI (studie PACT).
Absence klinického pfinosu se ukazovala v pribéhu
jednotlivych klinickych studii facilitované PCI a mi-
mo vSechny pochybnosti ji ukazuje niZe uvedena
metaanalyza.!®

Tabulka V
Metaanalyza studii facilitované PCI
(7 studii, 4 504 pacientti, 42 dnu sledovani)

Facilitovana PCI Prima PCI OR (CI)
(n=2237) (n =2 267)
TIMI 3 pred PCI 832 342 3,18
(37 %) (15 %) (2,22-4,55)
TIMI 3 po PCI 1706 1 803 1,19
(89 %) (88 %) (0,86-1,64)
Mortalita 106 78 1,38
(5 %) (3 %) (1,01-1,87)
Nefatalni AIM 74 41 1,71
(3 %) (2 %) (1,16-2,51)
Urgentni TVR 66 21 2,39
4 %) (1 %) (1,23-4,66)
Krvaceni 159 108 1,51
(7 %) (5 %) (1,10-2,08)
Mozkové krvaceni 15 2 p=0,0014
(0,7 %) (0,1 %)

TIMI 3 - koronarni prutok v infarktové tepné srovnatelny
s neinfarktovou cévou, PCI - perkutdanni koronarni inter-
vence, AMI - akutni infarkt myokardu, TVR - target vessel
revascularization, revaskularizace ptivodné oSetfené tepny,
OR (CI) - odds ratio (95% confidence interval — pomér rizik,
interval spolehlivosti)

Znamena to, Ze koncept facilitované PCI je
uzavienou véci? Podani plné davky fibrinolytika
nebo poloviéni davky fibrinolytika sou¢asné€ s inhi-
bitory desti¢kovych receptort GP IIb/Illa pied
zahijenim angioplastiky je véci jiZ jednou rozhod-
nutou - tyto postupy jednozna¢né zhorsuji klinic-
ky prabéh onemocnéni. Studie PACT s podanim
poloviéni davky fibrinolytika vyznéla neutralné, ale
dava nam pro primou angioplastiku jasny prikaz
rychlého konani a dobré organizace — pokud se
nemocny docka reperfuze angioplastikou po delsi
dobé neZz 60 minut od prvniho kontaktu s lékarem,
zaCind pak byt poloviéni davka fibrinolytika uéin-
néjsi pro zachovani dobré vykonnosti levé komory
(i kdyz bez dukazu o klinickém pfinosu takového
postupu a ve vybranych centrech v podminkéach
kontrolované studie).

V §irS§im slova smyslu jde stale o nalezeni optimal-
ni doprovodné farmakoterapie pro soucasnou nej-
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ucinnéjsi 1écbu akutniho infarktu myokardu s eleva-
cemi segmentu ST - pfimou koronarni angioplastiku.
Otevrena je stale moZnost ¢asné 1écby inhibitory GP
IIb/IIa, o slovo se hlasi léky thienopyridinové skupi-
ny (optimalni davka clopidogrelu, léky s rychlejSim
nastupem uc€inku - prasugrel). Prozkoumani jisté
budou zasluhovat primé inhibitory trombinu (bivali-
rudin) ¢ pfimé inhibitory faktoru Xa (DX-9065a).
Uloha nepfimych inhibitora faktoru Xa (fondapari-
nux) je v podminkach pfimé koronarni angioplastiky
omezend (OASIS-6) a pouziti téchto 1ékt1 s cilem faci-
litace PCI je nepravdépodobné.¥
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