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PROCESSO Al GRANDI TRIAL

Lo studio CARESS-in-AMI

(G TItal Cardiol 2008; 9 (9): 585-592)

Background. Nei casi in cui I’angioplastica (PCI) primaria non possa essere eseguita entro 90 min, la trom-
bolisi rappresenta tuttora il trattamento d’elezione per I’infarto miocardico con sopraslivellamento del trat-
to ST (STEMI). Tuttavia, resta da definire quale sia il trattamento ottimale dei pazienti dopo terapia trom-
bolitica. A tal fine, pazienti con STEMI ricoverati presso un centro privo di emodinamica sono stati rando-
mizzati a terapia combinata con trombolitico + abciximab seguita da trasferimento immediato per 1’esecu-
zione di PCI o a terapia medica convenzionale seguita da trasferimento per ’esecuzione di PCI di salvatag-
gio.

Metodi. 600 pazienti di eta <75 anni ricoverati presso ospedali della Francia, Italia e Polonia con alme-
no una caratteristica di alto rischio (esteso sopraslivellamento del tratto ST, blocco di branca sinistra di nuo-
va insorgenza, pregresso infarto miocardico, classe Killip >2 o frazione di eiezione ventricolare sinistra
<35%) sono stati trattati con meta dose di reteplase, abciximab, eparina e aspirina e sono stati assegnati a
trasferimento immediato per PCI al piu vicino centro di emodinamica o a trattamento presso 1’ospedale lo-
cale con trasferimento solo nei casi di persistente sopraslivellamento del tratto ST o peggioramento del qua-
dro clinico. L’ outcome primario era un endpoint composito rappresentato da morte, reinfarto o ischemia re-
frattaria a 30 giorni. L’analisi dei risultati ¢ stata effettuata secondo la metodologia dell’““intention to treat”.

Risultati. Dei 299 pazienti assegnati a PCI immediata, 289 (97.0%) sono stati sottoposti ad angiografia
e 255 (85.6%) a PCI. Nel gruppo assegnato alla terapia convenzionale, la PCI di salvataggio ¢ stata esegui-
ta in 91 pazienti (30.3%). L’ outcome primario si ¢ verificato in 13 pazienti (4.4%) del gruppo PCI imme-
diata e in 32 pazienti (10.7%) del gruppo terapia convenzionale/PCI di salvataggio (hazard ratio 0.40; IC
95% 0.21-0.76, log rank p = 0.004). Emorragie maggiori sono state riscontrate in 10 pazienti del gruppo PCI
immediata e in 7 pazienti del gruppo terapia convenzionale/PCI di salvataggio (3.4 vs 2.3%, p = 0.47). Epi-
sodi ischemici cerebrali si sono verificati in 2 pazienti del gruppo PCI immediata e in 4 pazienti del gruppo
terapia convenzionale/PCI di salvataggio (0.7 vs 1.3%, p = 0.50).

Conclusioni. 11 trasferimento immediato per PCI migliora 1’outcome dei pazienti ad alto rischio con
STEMI trattati con meta dose di reteplase e abciximab in un centro privo di emodinamica. [Lancet 2008;
371: 559-68]

gnostica del paziente in base al quadro an-
giografico; 4) la dimissione pil precoce del
paziente.

Il punto di vista di Giuseppe De Luca,
Ettore Cassetti, Paolo N. Marino*

L’introduzione delle terapie riperfusive ha
contribuito alla rilevante riduzione della
mortalita che si € osservata nelle ultime de-
cadi nel trattamento dell’infarto miocardi-
co acuto!?. I’angioplastica primaria offre
indubbi vantaggi rispetto alla terapia trom-
bolitica’, soprattutto in termini di sopravvi-
venza, grazie sia alla maggiore percentuale
di ricanalizzazione ottimale del vaso epi-
cardico, che alla minor incidenza di rein-
farto e ictus. Altri vantaggi innegabili sono:
1) I’applicabilita alla quasi totalita dei pa-
zienti con infarto miocardico associato a
sopraslivellamento del tratto ST; 2) la pos-
sibilita di terapia farmacologica intracoro-
narica per prevenire o trattare il fenomeno
del “no-reflow”; 3) la stratificazione pro-

*Divisione Clinicizzata di Cardiologia, Ospedale
Maggiore della Carita, Novara
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Purtroppo, il tempo ¢ il peggior nemico,
sia che si riperfonda con la trombolisi, sia
che con I’angioplastica primaria*. Questo &
un punto fondamentale. Difatti, anche se
rappresenta la terapia ideale, purtroppo
I’angioplastica primaria per motivi geogra-
fici e/o logistici non ¢ applicabile a tutti i pa-
zienti entro tempi ragionevoli, con grossi ri-
tardi al trattamento, anche laddove sono
presenti network dedicati>®. Pertanto, negli
ultimi anni, si ¢ cercato di pensare ad un
modello di riperfusione combinato che pre-
vedesse la ricanalizzazione farmacologica
durante il trasporto con 1’obiettivo di elimi-
nare ogni possibile ritardo alla riapertura
dell’arteria responsabile dell’infarto. Sono
stati provati vari cocktail (trombolitico da
solo — a dosi piene o ridotte — o associato ad
inibitori della glicoproteina IIb/Illa), ma
nessuno degli studi, nonostante i vantaggi in
termini di riperfusione preprocedurale, ha
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mostrato purtroppo vantaggi in termini di sopravviven-
za, con persino una maggiore incidenza di complicanze
emorragiche® '3, Lo studio ASSENT-4° ¢ stato addirittu-
ra terminato precocemente per una maggiore incidenza
di mortalita osservata nel gruppo facilitazione con dosi
piene di tenecteplase. Questi dati erano stati attribuiti ad
un effetto protrombotico indotto dal trombolitico, come
mostrato dalla pit alta incidenza di reinfarto. Si era ipo-
tizzato che un utilizzo di inibitori della glicoproteina
IIb/IIIa avrebbe controbilanciato I’effetto protromboti-
co del tenecteplase. Purtroppo, lo studio FINESSE!
non ha mostrato benefici dalla terapia di facilitazione
(abciximab o combinazione abciximab/meta tromboliti-
co). Insomma, la conclusione di tali studi ¢ che la facili-
tazione non offre alcun vantaggio e che a dosi piene di
trombolitico non deve seguire angioplastica entro le
successive ore, almeno che non vi siano chiare indica-
zioni cliniche (trombolisi fallita).

Interviene a questo punto lo studio CARESS-in-
AMI" che, nonostante la sua tempistica (durata dello
studio e pubblicazione) apparentemente poco brillante,
conserva il suo grosso valore e la valenza dei suoi dati.
Anche se il suo obiettivo non era quello di valutare la
strategia di facilitazione ma di confrontare due strategie
riperfusive in pazienti che si presentano a centri privi di
emodinamica, la pubblicazione di tale studio ¢ arrivata
in realtd al momento giusto, per riequilibrare la bilan-
cia a vantaggio di una strategia (la facilitazione) che,
nonostante venisse considerata come un qualcosa di
proibitivo, preserva ancora un suo grosso razionale.
L’obiettivo del trattamento dell’infarto acuto & quello
di ottenere una riperfusione quanto pill precoce possi-
bile. Questo puo essere ottenuto senza ombra di dubbio
soltanto con una terapia farmacologica precoce, ancora
meglio se in ambito preospedaliero.

L’elemento positivo dello studio CARESS-in-AMI
¢ stato il tentativo di selezionare pazienti a piu alto ri-
schio, dove tale strategia potrebbe realmente offrire dei
vantaggi. Difatti, il grosso limite di numerosi studi ran-
domizzati condotti negli ultimi anni deriva dal basso
profilo di rischio e quindi dalla bassa mortalita dei pa-
zienti inclusi.

Pertanto, nello studio CARESS-in-AMI i pazienti
con infarto miocardico associato a sopraslivellamento
del tratto ST ricoverati entro le 12 h erano considerati
eleggibili se avevano almeno una delle seguenti carat-
teristiche: sopraslivellamento del tratto ST cumulativo
>15 mm, blocco di branca sinistra di nuova insorgenza,
precedente infarto miocardico, classe Killip >1 o fra-
zione di eiezione <35%. Rimarchevole I’incidenza di
classe Killip >1 in circa il 40-45% dei pazienti.

I vantaggi di un repentino approccio invasivo routi-
nario rispetto ad un’angioplastica di salvataggio, che in
accordo con 1 dati in letteratura nello studio CARESS-
in-AMI si ¢ eseguita nel 35% dei pazienti, sono palesa-
ti dal fatto che il trattamento invasivo dopo trombolisi
inefficace nel gruppo conservativo era ritardato di circa
1.5 h rispetto ai pazienti randomizzati a trattamento in-
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vasivo. Questi dati potrebbero spiegare il fatto che la
contropulsazione aortica sia stata necessaria in una
maggiore percentuale di pazienti sottoposti ad angio-
plastica di salvataggio rispetto a quelli trattati median-
te strategia invasiva.

L’endpoint primario, ovvero I’incidenza combinata
di mortalita, reinfarto ed ischemia refrattaria entro 30
giorni dalla randomizzazione, si & mostrato significati-
vamente piul basso nel gruppo invasivo rispetto a quel-
lo conservativo (4.4 vs 10.7%, p = 0.004), senza diffe-
renze in termini di complicanze emorragiche maggiori
(3.4 vs 2.3%, p=0.47) e di emorragia intracranica (0.7
vs 1.0%, p = 1.0). I benefici con la terapia invasiva si
sono osservati anche per gli endpoint “hard” come mor-
te e reinfarto, con riduzioni assolute dell’1.7% e 0.7%,
che non sono risultate significative per ovvi limiti lega-
ti alla dimensione del campione.

Lo studio CARESS-in-AMI fornisce pertanto dati
robusti sulla fattibilita e la sicurezza dell’angioplastica
coronarica entro le prime ore dalla trombolisi, e pertan-
to mantiene viva una strategia terapeutica molto impor-
tante laddove limiti geografici e/o logistici non consen-
tono una repentina applicazione della riapertura mec-
canica dell’arteria responsabile dell’infarto.
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Il punto di vista di Giovanni Melandri*

Lo studio CARESS-in-AMI ha arruolato 600 pazienti
con infarto miocardico associato a sopraslivellamento

*Istituto di Cardiologia, Universita degli Studi, Bologna

del tratto ST ad alto rischio in ospedali Spoke confron-
tando la trombolisi (meta dose di reteplase associata ad
abciximab, con eventuale angioplastica [PCI] di salva-
taggio) al trasporto per I’esecuzione della PCI primaria
(preceduta dallo stesso cocktail farmacologico, secondo
un approccio definito “farmaco-invasivo™)!.

Nel braccio “farmaco-invasivo” vi ¢ stata una ridu-
zione significativa dell’endpoint combinato morte/rein-
farto/ischemia refrattaria (Tabella 1), attribuibile in
buona sostanza alla riduzione dell’ischemia refrattaria,
ma non della morte, del reinfarto o dell’ictus.

Vi era la necessita di questo studio? Certamente si!
E problema quotidiano dei centri Spoke decidere il per-
corso dei pazienti con infarto miocardico associato a
sopraslivellamento del tratto ST ad alto rischio (inclusi
quelli definiti nello studio CARESS-in-AMI). I dati
forniscono una risposta concreta a questa esigenza?
Purtroppo temo di no, anche se lo studio ¢ estrema-
mente interessante dal momento che emergono comun-
que utili informazioni scientifiche.

Quali sono i1 motivi per cui CARESS-in-AMI non
offre una risposta definitiva? A mio parere vi sono li-
miti di natura concettuale e limiti metodologici.

I “contro” allo studio CARESS-in-AMI
* La scelta farmacologica (meta dose di reteplase asso-
ciata ad abciximab) ¢ assai poco razionale.

Il trombolitico esercita di per sé un potente effetto
disaggregante che tende a disperdere le piastrine dopo
che si sono aggregate (Figura 1)2. Il fenomeno ¢& attri-
buibile alla plasmina che digerisce le proteine adesive
che fungono da ponte fra i recettori IIb/II]a, il cui bloc-
co risulta pertanto largamente inutile, come puntual-
mente dimostrato dallo studio GUSTO V3. Evidenti ef-
fetti antipiastrinici sono riportati per tenecteplase, ed
anzi essi sono di grado maggiore rispetto a quelli os-
servati con attivatore tissutale del plasminogeno*. Inol-

Tabella 1. Principali studi in cui si & fatto precedere un trombolitico (TBL) all’angioplastica (PCI) in pazienti con infarto miocardico

associato a sopraslivellamento del tratto ST.

Studio N. Intervallo  Endpoint TBL + PCI  Controllo OR (LC 95%)
pazienti TBL-PCI (%) (%)
CARESS-in-AMI! 600 135 min Morte/reinfarto/ischemia 4.4 10.7 0.40 (0.21-0.76)
(TBL+Abx+PCI vs TBL) refrattaria (30 giorni)*
Morte 3.0 4.7 0.64 (0.28-1.46)
Reinfarto 1.3 4.0 0.67 (0.20-2.22)
Ischemia refrattaria 0.3 4.0 0.32 (0.11-0.96)
ASSENT-4¢ 1667 104 min Morte/scompenso cardiaco/ 19.0 13.0 1.39 (1.11-1.74)
(TBL+PCI vs PCI) shock (90 giorni)*
Morte 7.0 5.0 1.38 (0.91-2.09)
Scompenso cardiaco 12.0 9.0 1.35 (0.98-1.86)
Shock 6.0 5.0 1.35 (0.88-2.06)
GRACIA-13 500 16 h Morte/reinfarto/ 9.0 21.0 0.44 (0.28-0.70)
(TBL+PCI vs TBL) rivascolrizzazione (12 mesi)*
Morte 4.0 6.0 0.55 (0.22-1.36)
Reinfarto 4.0 6.0 0.60 (0.27-1.36)
Rivascolarizzazione 4.0 12.0 0.59 (0.33-1.05)

Abx = abciximab; LC = limite di confidenza; OR = odds ratio. *endpoint primario.
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Trasmissione ottica

Figura 1. Effetto disaggregante dell’attivatore tissutale del plasminoge-
no (t-PA) su piastrine aggregate con adenosina difosfato (ADP). Da Lo-
scalzo e Vaughan?, modificata.

tre I’efficacia trombolitica di meta dose di reteplase ¢
sicuramente inferiore rispetto a quella della dose inte-
ra’, cosa che pud aver penalizzato maggiormente il
braccio trombolisi.

e Il braccio “farmaco-invasivo” in CARESS-in-AMI ¢
in realta una PCI facilitata che include un trombolitico,
cio¢ una manovra attualmente sconsigliata dalle linee
guida.

Infatti I’intervallo mediano di tempo fra inizio del
trombolitico ed esecuzione della PCI nel gruppo “far-
maco-invasivo” € stato di 135 min, non molto diverso
dai 104 min intercorsi fra tenecteplase e PCI facilitata
nell’ ASSENT-49. Il ritardo massimo accettato in CA-
RESS-in-AMI per effettuare la PCI nel braccio “farma-
co-invasivo” & 240 min’. Gli autori stessi parlano di
“PCI facilitata” in tutto il testo del protocollo pubblica-
to nel 20047,

Se c’¢ un aspetto attraente della PCI primaria ri-
spetto alla trombolisi & I’evitare il rischio di emorragia
intracranica. E il timore di questa rara ma grave com-
plicanza che in buona sostanza ha penalizzato la trom-
bolisi negli ultimi 10 anni, anche quando in realta essa
¢ molto efficace, specie nelle prime 3 h, specie in fase
preospedaliera.

Fare precedere alla PCI primaria la trombolisi, sia
pur dimezzata, ma con abciximab associato, significa
esporre il paziente al rischio di emorragia intracranica
senza evitare l’onere organizzativo del trasporto in
emergenza.

Vi ¢ inoltre motivo di ritenere che il trauma eserci-
tato dalla PCI sulla parete coronarica puo divenire in-
controllabile con la presenza in circolo del tromboliti-
co, se si realizza emorragia nella parete coronarica ed
insorge quindi difficolta a mantenere aperto il vaso.

Come si puo osservare nella Tabella 1, vi ¢ si un
vantaggio complessivo nel braccio “farmaco-invasivo”
di CARESS-in-AMLI, rispetto alla trombolisi (con PCI
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di salvataggio), ma ci si puo e deve domandare se, dati
i tempi di trasporto, non fosse piu giusto procedere di-
rettamente con PCI primaria, strategia che in ASSENT-
4 ¢ risultata vincente rispetto alla PCI facilitata.

Se proprio si vogliono valorizzare i risultati dello
studio CARESS-in-AMI, allora non si pud non notare
che benefici quantitativamente analoghi sono stati os-
servati anche in GRACIA-13, in cui peraltro nel braccio
“farmaco-invasivo” il ricorso alla PCI avveniva con
maggior calma (mediamente 16 h). Sembrano dettagli
di poco conto, ma sottendono un impegno organizzati-
vo ben diverso, sia per i centri Spoke che per gli Hub.
« 11 difetto principale di CARESS-in-AMI ¢ la condu-
zione del trial, realizzata secondo standard scientifici
non pil attuali.

Programmare uno studio di 1800 pazienti’ ed inter-
romperlo dopo quasi 5 anni per la lentezza dell’arruo-
lamento, quando ne sono stati arruolati 600 (e quando
la prima analisi ad interim era stata pianificata a 950 ca-
si) rappresenta un “bias” formidabile. Intendiamoci:
non c’¢ nulla di male ad interrompere un trial per futi-
lita, quando cioe, in base all’analisi ad interim, si pen-
sa di perdere tempo e danaro. Addirittura I’interruzione
¢ d’obbligo se c’¢ il dubbio di un potenziale danno da
parte del nuovo trattamento. Ma ¢ assolutamente scor-
retto ed inaccettabile valorizzare un eventuale risultato
positivo che puo essere totalmente dovuto al caso®. Cio
¢ tanto piu vero se il risultato positivo deriva in buona
sostanza dalla riduzione di eventi, quale I’ischemia re-
frattaria (Tabella 1), che risentono della natura non in
doppio cieco dello studio.

1 600 pazienti sono stati arruolati in 41 centri Spoke
di Francia, Italia e Polonia, nell’arco di quasi 5 anni. Cid
significa che mediamente ogni centro Spoke ha arruola-
to circa 3 pazienti all’anno. Che porzione di tutti gli in-
farti miocardici con sopraslivellamento del tratto ST era
eleggibile al trial? Quanti pazienti eleggibili non sono
stati arruolati e perché? Non vi sono risposte certe; si
puo solo ipotizzare un mix di motivi: preferenza co-
mungque per la PCI primaria, timore di emorragia mag-
giore con I’impiego di un cocktail (reteplase + abcixi-
mab) che non aveva dato risultato favorevole nel GU-
STO'V, scarsa consuetudine dei centri Spoke ad arruola-
re pazienti in un contesto governato in primo luogo dal-
la rapidita di intervento. Quale puo essere la “validita
esterna”!, nel mondo reale, di un trial del genere? L as-
senza di validita esterna sottrae autorevolezza ai risulta-
ti, indipendentemente dall’autorita di chi li valuta.

Modernamente un trial, per essere accettabile, deve
essere registrato prima di arruolare pazienti!'. CARESS-
in-AMI ¢ stato registrato in corso d’opera, dopo che era
stato modificato il “sample size” e cioe dopo che erano
stati arruolati molti pazienti. Gli autori affermano che
in nessun aspetto il protocollo ¢ stato cambiato fra il
suo inizio e la sua registrazione. Tuttavia non sappiamo
con certezza come siano andate esattamente le cose.
Per esempio, fra i criteri di inclusione nel trial, in base
al protocollo pubblicato, vi era la frazione di eiezione
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ventricolare sinistra che doveva essere <40%’. Tuttavia
nel manoscritto finale viene fatto riferimento ad un va-
lore <35%.

Da tutte le precedenti considerazioni si puo intuire
come il “pieno accesso ai dati” da parte dell’investiga-
tore principale durante tutto il corso dello studio rap-
presenti un fardello metodologico indiscutibile nella
sua importanza non meno che nella sua esistenza.

e [ trattamenti concomitanti hanno penalizzato princi-
palmente il braccio trombolisi.

Tutti 1 pazienti trattati con PCI nel gruppo “farma-
co-invasivo” hanno ricevuto 1’associazione aspirina +
clopidogrel. Tale associazione ¢ efficace anche nei pa-
zienti sottoposti a trombolisi (studi CLARITY e COM-
MIT) e il suo utilizzo in questo contesto & approvato an-
che dalle autorita regolatorie italiane. Purtroppo in CA-
RESS-in-AMI il doppio antiaggregante nel gruppo
trombolisi ¢ stato somministrato in una percentuale
molto minore di pazienti (57 vs 86%, p <0.0001). Ana-
logamente discutibile ¢ la decisione di raccomandare
I’uso di eparina dopo trombolisi per almeno 24 h quan-
do le linee guida raccomandano almeno 48 h. Per non
parlare dell’assenza di enoxaparina, la cui superiorita
nei pazienti trombolisati ¢ oramai sancita dallo studio
EXTRACT-TIMI 25.

Implicazioni

Lo studio CARESS-in-AMI ¢ un po’ troppo leggero,
scientificamente parlando, per modificare la pratica cli-
nica corrente. L'intrinseca leggerezza probabilmente ¢
emersa fin da subito agli occhi degli sperimentatori che
lo hanno un po’ “snobbato” arruolando pochi casi. Tut-
tavia, alcuni dati sono interessanti € possono comunque
essere valorizzati.

I centri Spoke potranno notare con sollievo che co-
munque la mortalita dei pazienti ad alto rischio descrit-
ti in questo studio & soddisfacente anche con la trom-
bolisi (4.7%) e il tasso di ictus totale ed emorragico non
¢ aumentato rispetto a quello osservato nel braccio “far-
maco-invasivo”. Questi pazienti pertanto possono esse-
re trattati con trombolisi (ed eventuale PCI di salvatag-
gio). Il risultato principale di CARESS-in-AMI (ridu-
zione degli episodi anginosi) si pud0 comunque realiz-
zare anche con un “timing” di trasporto al centro Hub
organizzativamente meno impegnativo, quale ad esem-
pio si ¢ dimostrato efficace nello studio GRACIA-1 (in
media 16 h dopo la trombolisi).
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Il punto di vista del Principal Investigator,
Carlo Di Mario*

Mentre vi € consenso sul trattamento di pazienti con in-
farto associato a sopraslivellamento del tratto ST che
possono raggiungere entro 90 min un centro in grado di
eseguire angioplastica primaria, la confusione regna
sovrana sul comportamento da seguire nei pazienti che
non possono essere indirizzati, per motivi geografici o
logistici, prontamente ad un immediato trattamento
meccanico con angioplastica. Le linee guida ci sugge-
riscono la trombolisi e il trasferimento dei pazienti sen-
za segni di riperfusione o con compromissione emodi-
namica'?, ma che fare negli altri casi? Vi sono centri
che trattano precocemente tutti i pazienti elettivamente
con angioplastica, altri che adottano una strategia piu

*Royal Brompton Hospital, Londra, UK



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.9.171 Sun, 17 May 2026, 01:06:11

G Ital Cardiol Vol 9 Settembre 2008

tradizionale stratificando i pazienti con test provocativi
pre-dimissione. CARESS-in-AMI ¢ uno dei pochi stu-
di che si prefigge di fornire indicazioni in questa zona
grigia e speriamo che le linee guida future ne terranno
conto per disegnare un quadro piu coerente ed esausti-
vo dell’interazione tra trattamento meccanico e farma-
cologico nell’infarto acuto’.

Uno dei rilievi pit frequentemente rivolti allo studio
riguarda il trattamento trombolitico utilizzato*. In ef-
fetti il trattamento con meta dose di reteplase e abcixi-
mab non ¢ raccomandato dalle linee guida sulla trom-
bolisi'2, ma solo perché non si & dimostrato superiore
all’uso di una dose piena di reteplase nell’ampio studio
randomizzato GUSTO V. Lo studio ha dimostrato si-
mile mortalita e vantaggi con la terapia combinata li-
mitati all’incidenza di reinfarto e rivascolarizzazione di
emergenza, a spese di un modesto incremento di rischio
emorragico e ad un disturbante “trend” di alta inciden-
za di emorragia intracranica nei pazienti >75 anni’.
Inoltre, nello studio CARESS veniva esplorata una
strategia non prevista dalle linee guida, I’uso routinario
dell’angioplastica subito dopo trombolisi, e questo ha
indotto gli investigatori a preferire una terapia che con-
trobilanciasse 1’aumentata aggregazione piastrinica in-
dotta dai trombolitici con la presenza di un potente e ra-
pido antiaggregante piastrinico come 1’abciximab rac-
comandato nelle linee guida per I’angioplastica prima-
ria sulla base di numerosi studi ben riassunti da De Lu-
ca et al.? nella loro recente e fondamentale metanalisi.
Infatti, vi € assoluta concordanza in letteratura sull’ au-
mentato rischio dell’angioplastica subito dopo litico
proprio per I’aumentata aggregabilita piastrinica, me-
diata in vivo dalla presenza di prodotti di degradazione
del fibrinogeno e causa del rovinoso aumento di morta-
lita ed eventi ischemici del piu ampio studio di angio-
plastica precoce dopo il pitt moderno trombolitico, il te-
necteplase®. L'efficacia del trattamento combinato non
puo essere messa in discussione da studi che hanno
confrontato il reteplase con I’alteplase in assenza di ab-
ciximab', Al contrario, gli ampi studi angiografici
TIMI 14" ¢ SPEED!? mostrano che la terapia combi-
nata con meta dose di reteplase ed abciximab ¢ altret-
tanto efficace del reteplase da solo ed ottiene piu rapi-
damente un flusso TIMI 2 e 3.

Il punto che mi preme sottolineare con forza ¢ la
completa falsita della critica adombrata nel commento
editoriale comparso su Lancet'3, che mette in discus-
sione la rigorosita metodologica dello studio a causa di
una riduzione arbitraria del campione da 1800 pazien-
ti, quale era nel disegno originario'4, a 600 pazienti del-
la presentazione finale, raccogliendo una percentuale
infinitesimale, superselezionata dei pazienti arruolati
nei numerosi centri partecipanti. Si critica inoltre la
mancanza di un disegno in doppio cieco cosi che even-
ti come I’ischemia refrattaria potrebbero essere stati in-
fluenzati dall’appartenenza all’uno o all’altro gruppo
di randomizzazione, il che significherebbe che un non
corretto accesso ai dati da parte degli investigatori pos-
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sa avere influenzato la decisione di fermare il trial in un
momento favorevole coincidente con una significativa
differenza tra i due gruppi. La scelta di una popolazio-
ne campione di 1800 pazienti era stata un compromes-
so tra i sostenitori della necessita di focalizzarsi su un
endpoint “hard” indiscutibile come la mortalita e gli in-
vestigatori piu realisti che suggerivano 1’uso di un end-
point combinato costituito da eventi clinici avversi co-
mungque rilevanti ed indiscutibili come morte, reinfarto
ed ischemia refrattaria, preferita alla pit soggettiva
“necessita di rivascolarizzazione urgente”, difficile da
definire in uno studio a singolo cieco. Ne ¢ nata una
inusuale selezione di una popolazione campione di
1800 pazienti, con il 95% di potenza statistica, grosso-
lanamente sovradimensionata rispetto a quanto neces-
sitava per dimostrare una superiorita per 1’endpoint
combinato ma possibilmente sufficiente anche per mo-
strare una differenza di mortalita. Quando, 5 anni dopo
la presentazione del protocollo ai Comitati Etici, era
evidente che il reclutamento di 1800 pazienti avrebbe
richiesto ancora anni con aggravi organizzativi e di
spesa insostenibili, la popolazione campione ¢ stata ri-
dotta a 600 sfruttando quasi solo I'uso di un piu nor-
male 80% di potenza statistica, uno standard nella
maggioranza dei trial clinici, senza alcun cambiamen-
to di endpoint. Il trial & stato registrato dopo questa ret-
tifica, a meta 2005, 2 anni prima della presentazione
dei risultati (ClinicalTrials.gov, numero 00220571) per
la ragione che solo allora gli Editori dei principali gior-
nali di medicina clinica (New England Journal of Me-
dicine e Lancet in primis) hanno concordato sulla ne-
cessita di una registrazione preventiva alla pubblica-
zione®. Il reclutamento & stato difficile perché, al con-
trario di ASSENT-4° e FINESSE'®, abbiamo evitato di
arruolare una popolazione ibrida, comprendente anche
pazienti che si presentavano in centri in grado di ese-
guire angioplastica primaria o venivano diagnosticati
su ambulanze in grado di raggiungere entro 90 min un
centro di angioplastica primaria. Noi abbiamo preferi-
to evitare scorciatoie nel reclutamento, focalizzandoci
solo su pazienti arruolati in ospedali non in grado di
eseguire angioplastica primaria e dove si prevedesse un
lungo trasporto verso il centro di angioplastica prima-
ria, a volte con percorsi di pitt di 100 km su strade di
montagna, certamente non centri abituati a partecipare
a grandi trial clinici ma perfettamente indicati per for-
nire la risposta che cercavamo: quali sono i tempi otti-
mali dell’angioplastica quando 1’unica possibilita di ri-
vascolarizzazione immediata ¢ la trombolisi? In molti
dei centri originariamente selezionati si € iniziato un
programma di angioplastica primaria che ci ha obbli-
gati all’esclusione successiva del centro, altri centri so-
no stati incantati dalle sirene di studi farmacologici as-
sai meglio ricompensati ma che non hanno poi fornito
risultati favorevoli per i limiti del disegno sperimenta-
le. Considerando I’esclusione di buona parte dei centri
inizialmente partecipanti in corso d’opera, I’arruola-
mento non ¢ stato di 2 pazienti per anno per centro ma,
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nei centri che hanno tenuto un registro completo dei ri-
coveri per infarto con sopraslivellamento del tratto ST,
di circa il 30% dei pazienti ammessi, percentuale in li-
nea con la necessita di limitare 1’arruolamento solo a
pazienti ad alto rischio ma senza shock cardiogeno. 11
trial, nonostante le limitate risorse di un trial condotto
dagli investigatori e non sponsorizzato dall’Industria,
ha mantenuto una completa trasparenza cominciando
dal mantenere i risultati segreti fino all’ultimo. Le uni-
che persone che hanno visto i dati suddivisi nei due
gruppi di randomizzazione prima del termine dello stu-
dio sono stati i membri del Data Safety Monitoring
Board. Mi sto ancora chiedendo adesso quale sia stata
la ragione della seconda analisi ad interim richiesta da
questo Comitato dopo aver rivisto i dati dei primi 300
pazienti, ma ¢ chiaro che quando questa analisi ¢ stata
ripetuta con i dati dei primi 500 pazienti a fine 2005, vi
doveva gia essere una differenza significativa. Giusta-
mente, i membri del Comitato si sono guardati bene dal
comunicarlo allo Steering Committee perché, verosi-
milmente, la differenza non era tale da superare i mar-
gini di sicurezza preassegnati e non era quindi tale da
imporre una interruzione prematura dello studio. Il Co-
mitato presieduto dal Dr. Savonitto, che ha rivisto gli
eventi avversi, ha avuto accesso ad ECG, angiografie,
cartelle cliniche, cassando come “non eventi avversi”
una infinita di rivascolarizzazioni precoci attribuite da-
gli investigatori ad ischemia refrattaria o reinfarto ma
non suffragate dagli stringenti criteri clinici, elettrocar-
diografici ed enzimatici predefiniti nel protocollo. A
distanza di soli 20 giorni dalla presentazione come Hot
Clinical Trial a Vienna al Congresso Europeo di Car-
diologia non mi era stato fornito dal centro responsabi-
le dell’immissione dei dati e dell’analisi statistica al-
cun risultato dei due gruppi di randomizzazione, nel-
I’attesa del completamento del follow-up clinico e del-
le aggiudicazioni di un pugno di pazienti mancanti. Re-
trospettivamente, sono grato di questa scrupolosita nel
mantenere gli investigatori all’oscuro finché non si fos-
se giunti alla chiusura finale e alla validazione del da-
tabase.

La migliore prova, tuttavia, che i risultati dello stu-
dio CARESS-in-AMI sono validi e richiedono un cam-
biamento del nostro attuale approccio dopo trombolisi
¢ fornita dalla conferma offerta dalla presentazione del-
lo studio TRANSFER-AMI (http://clintrialresults.org).
In questo studio di oltre 1000 pazienti ¢ stato usato te-
necteplase a dosaggio pieno, clopidogrel 300 mg ed
eparina a basso peso molecolare nella meta dei pazien-
ti'7, con un risultato finale, nonostante evidenti diffe-
renze in termini di terapia antiaggregante e antitrombo-
tica aggiuntiva, quasi identico a quello osservato nel
CARESS: una significativa riduzione dell’endpoint
combinato che comprendeva anche scompenso cardia-
co e shock cardiogeno entro 30 giorni nel gruppo trat-
tato con angioplastica entro 6 h. Di particolare interes-
se risulta I’osservazione che nello studio TRANSFER-
AMI veniva utilizzato un protocollo molto pili aggres-
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sivo di quello utilizzato nel CARESS-in-AMI nel brac-
cio conservativo, con un intervallo medio di 18 h tra
somministrazione di tenecteplase e angioplastica, sen-
za eguagliare i risultati dell’angioplastica precoce entro
6 h. L’intervallo di 18.6 h & esattamente la mediana del-
I’intervallo pre-angioplastica nello studio GRACIA-1
che certamente non puo essere indicato come modello
di angioplastica precoce e forniva vantaggi rispetto a
trattamenti ancora pill conservativi pressoché esclusi-
vamente limitati alla riduzione della necessita di riva-
scolarizzazione successiva a 1 anno's.

I risultati simili dei due studi (CARESS-in-AMI e
TRANSFER-AMI), nonostante le diversita di approc-
cio farmacologico e di strategia, ci dicono che ¢ tempo
di concentrarsi anche dopo trombolisi sugli aspetti or-
ganizzativi del trasferimento precoce, senza perdere
tempo prezioso ad attendere segni di mancata riperfu-
sione, ribadendo la necessita di un modello Hub-and-
Spoke integrato con il servizio di ambulanza di emer-
genza. A questo ¢ affidato un ruolo fondamentale per-
ché deve essere capace di diagnosticare precocemente
ed avviare subito ad angioplastica primaria i pazienti
con sopraslivellamento del tratto ST che possono esse-
re trattati entro 90 min dal primo intervento medico, di
iniziare la trombolisi e portare in centri in grado di ese-
guire una rapida angioplastica successiva i pazienti che
non possono essere trasferiti sicuramente entro questo
intervallo, di trasportare con priorita dopo trombolisi i
pazienti che si presentano in pronto soccorsi di ospeda-
li privi di un servizio di angioplastica!®-?>2, Rimangono
sicuramente incertezze su quale sia il miglior tratta-
mento litico e la migliore terapia di accompagnamento
antiaggregante e antitrombotica in queste ultime due si-
tuazioni, ma non vi ¢ dubbio che ne deve fare parte in-
tegrante un’efficace terapia antipiastrinica concomitan-
te. Futuri trial dovranno concentrarsi non sulla strategia
di trattamento dopo trombolisi, ormai ovvia dopo CA-
RESS-in-AMI e TRANSFER-AMI, ma sul ruolo di
nuovi farmaci?*?* per un trattamento mirato in pazienti
avviati a successiva angioplastica precoce in grado di
unire efficacia e sicurezza nella prevenzione dei san-
guinamenti post-angioplastica.
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