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35%35%



1970: le Unità 1970: le Unità CoronaricheCoronariche
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GISSI 1GISSI 1
(Gruppo Italiano per lo Studio (Gruppo Italiano per lo Studio StreptochinasiStreptochinasi nell’Infarto)nell’Infarto)

Quesiti chiave?Quesiti chiave?

nn La La StreptokinasiStreptokinasi evev riduce la mortalità riduce la mortalità intraospedalieraintraospedaliera??
nn Il beneficio è correlato alla tempestività della Il beneficio è correlato alla tempestività della 

somministrazione?somministrazione?
nn I rischi associati al trattamento sono accettabili? I rischi associati al trattamento sono accettabili? 

Dr. Giuseppe Azzaro DEA Ospedale S.Eugenio Dr. Giuseppe Azzaro DEA Ospedale S.Eugenio -- RomaRoma



GISSI 1GISSI 1
(Gruppo Italiano per lo Studio (Gruppo Italiano per lo Studio StreptochinasiStreptochinasi nell’Infarto)nell’Infarto)

Risultati:Risultati:
nn 18% riduzione rischio relativo mortalità a 21 gg18% riduzione rischio relativo mortalità a 21 gg
nn 10% riduzione rischio relativo mortalità a 12 mesi10% riduzione rischio relativo mortalità a 12 mesi
Il beneficio è strettamente correlato al tempo:Il beneficio è strettamente correlato al tempo:
nn 23% riduzione rischio relativo mortalità a 21 gg se trattati 23% riduzione rischio relativo mortalità a 21 gg se trattati 

entro la 3^ oraentro la 3^ ora
nn Assenza di benefici significativi se trattati dopo la 6^ oraAssenza di benefici significativi se trattati dopo la 6^ ora
nn 47% riduzione rischio relativo mortalità a 21 gg se trattati 47% riduzione rischio relativo mortalità a 21 gg se trattati 

entro la 1^ oraentro la 1^ ora
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TrombolisiTrombolisi: lo stato dell’arte: lo stato dell’arte
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TIMI 1TIMI 1
((ThrombolysisThrombolysis In In MyocardialMyocardial InfarctionInfarction))

Ipotesi: la sopravvivenza dopo un infarto dipende dal rapido Ipotesi: la sopravvivenza dopo un infarto dipende dal rapido 
ripristino del flusso sanguigno nel territorio dell’arteria ripristino del flusso sanguigno nel territorio dell’arteria 
responsabile dell’infarto.responsabile dell’infarto.

Domanda chiave:Domanda chiave:
nn Agenti Agenti tromboliticitrombolitici differenti hanno diversa efficacia sulla differenti hanno diversa efficacia sulla 

pervietàpervietà dell’arteria?dell’arteria?
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TIMI 1TIMI 1
((ThrombolysisThrombolysis IinIin MyocardialMyocardial InfarctionInfarction))

Risultati:Risultati:

nn Superiore efficacia sulla Superiore efficacia sulla pervietàpervietà coronaricacoronarica di di rtrt--
PAPA vsvs SkSk (62% vs. 31% a 90 minuti)(62% vs. 31% a 90 minuti)
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TIMI 1TIMI 1
((ThrombolysisThrombolysis In In MyocardialMyocardial InfarctionInfarction))

Problemi irrisolti:Problemi irrisolti:

nn La diversa efficacia sulla La diversa efficacia sulla pervietàpervietà a 90 a 90 
minuti si traduce in risultati clinici di minuti si traduce in risultati clinici di 
mortalità?mortalità?
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GISSIGISSI--22
(Gruppo Italiano Studio (Gruppo Italiano Studio StreptochinasiStreptochinasi nell’Infarto)nell’Infarto)

Domande chiave:Domande chiave:

nn Qual è il beneficio relativo di Qual è il beneficio relativo di rtrt--PAPA vsvs SK?SK?
nn Qual è l’effetto dell’aggiunta di eparina Qual è l’effetto dell’aggiunta di eparina scsc??
nn Il rapporto rischio/beneficio degli eventi avversi è Il rapporto rischio/beneficio degli eventi avversi è 

accettabile?accettabile?
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GISSIGISSI--22
(Gruppo Italiano Studio (Gruppo Italiano Studio StreptochinasiStreptochinasi nell’Infarto)nell’Infarto)

Risultati:Risultati:

nn Media mortalità Media mortalità intraospedalieraintraospedaliera: 8,7%: 8,7%
nn Non differenze statisticamente significative:Non differenze statisticamente significative:

-- SK e SK e rtPArtPA (8,5% (8,5% vsvs 8,9%)8,9%)
-- pz trattati con o senza eparina (8,5% pz trattati con o senza eparina (8,5% vsvs
8,9%)8,9%)
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RAAMIRAAMI
((RapidRapid AdministrationAdministration of of AlteplaseAlteplase inin

MyocardialMyocardial InfarctionInfarction))

Domande chiave:Domande chiave:

nn La somministrazione di La somministrazione di rtrt--PAPA accelerato accelerato 
comporta maggiori benefici rispetto al regime comporta maggiori benefici rispetto al regime 
tradizionale?tradizionale?

nn La somministrazione accelerata determina La somministrazione accelerata determina 
incremento degli effetti collaterali?incremento degli effetti collaterali?
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RAAMIRAAMI
((RapidRapid AdministrationAdministration of of AlteplaseAlteplase inin

MyocardialMyocardial InfarctionInfarction))

Risultati:Risultati:

nn Superiore Superiore pervietàpervietà con con rtrt--PAPA accelerato (76%) accelerato (76%) 
confrontato con regime standard (63%) a 60 confrontato con regime standard (63%) a 60 
minutiminuti

nn Assenza di differenze significative rispetto agli Assenza di differenze significative rispetto agli 
effetti collateralieffetti collaterali
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GUSTO 1GUSTO 1
((GlobalGlobal UtilisationUtilisation of of StreptokinaseStreptokinase and and TissueTissue plasminogenplasminogen

activatoractivator forfor OccludedOccluded coronarycoronary arteriesarteries))

Domande chiave:Domande chiave:

nn Quale regime Quale regime tromboliticotrombolitico produce i migliori produce i migliori 
effetti sulla sopravvivenza?effetti sulla sopravvivenza?

nn Qual è il “beneficio clinico netto” dei diversi Qual è il “beneficio clinico netto” dei diversi 
regimi (mortalità combinata con regimi (mortalità combinata con strokestroke
disabilitante non fatale)?disabilitante non fatale)?
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GUSTO 1GUSTO 1
((GlobalGlobal UtilisationUtilisation of of StreptokinaseStreptokinase and and TissueTissue plasminogenplasminogen

activatoractivator forfor OccludedOccluded coronarycoronary arteriesarteries))

Risultati:Risultati:
nn rtrt--PAPA accelerato ha raggiunto l’obbiettivo preaccelerato ha raggiunto l’obbiettivo pre--

definito di riduzione assoluta dell’1% del rischio definito di riduzione assoluta dell’1% del rischio 
di mortalità di mortalità vsvs SKSK

nn Riduzione dell’11,5% del rischio relativo di Riduzione dell’11,5% del rischio relativo di 
mortalità e mortalità e strokestroke disabilitante non fatale disabilitante non fatale vsvs SKSK

nn Beneficio clinico netto di 10 vite salvate su 1000 Beneficio clinico netto di 10 vite salvate su 1000 
pz al prezzo di 1 pz al prezzo di 1 strokestroke disabilitante non fataledisabilitante non fatale
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TrombolisiTrombolisi: lo stato dell’arte (3): lo stato dell’arte (3)
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ASASsessmentsessment SSafetyafety and and EEfficacyfficacy of of NNewew
TThrombolytichrombolytic RegimenRegimen

ASSENT 3ASSENT 3

Valutare efficacia e sicurezza di:Valutare efficacia e sicurezza di:
1.1. TNKTNK--tPAtPA con con enoxaparinaenoxaparina
2.2. Dose dimezzata di Dose dimezzata di TNKTNK--tPAtPA con con abciximababciximab

più dose ridotta di eparina non frazionatapiù dose ridotta di eparina non frazionata
3.3. TNKTNK--tPAtPA più eparina non frazionatapiù eparina non frazionata
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ArruolamentoArruolamento

nn 575 centri in 26 nazioni575 centri in 26 nazioni
nn 6116 pazienti arruolati6116 pazienti arruolati
nn Maggio 2000 Maggio 2000 –– Aprile 2001Aprile 2001
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RationaleRationale

TNKTNK--tPAtPA con con enoxaparinaenoxaparina::
nn Favorevoli effetti delle eparine a basso peso molecolare in Favorevoli effetti delle eparine a basso peso molecolare in 

recenti recenti trialstrials su piccola scalasu piccola scala
nn Le eparine a basso peso non sono state mai studiate in un Le eparine a basso peso non sono state mai studiate in un 

trial di grossa portatatrial di grossa portata

TNKTNK--tPAtPA con con abciximababciximab::
nn La combinazione di metà dose di La combinazione di metà dose di liticolitico più più abciximababciximab

sembra migliorare la sembra migliorare la pervietàpervietà dell’arteria relativa dell’arteria relativa 
all’infarto e la all’infarto e la riperfusioneriperfusione tessutaletessutale
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ASSENT 3: lo studioASSENT 3: lo studio

Studio Studio multicentricomulticentrico, internazionale, , internazionale, randomizzatorandomizzato
(1:1:1), controllato, a gruppi paralleli, in pazienti (1:1:1), controllato, a gruppi paralleli, in pazienti 
con Infarto con Infarto MiocardicoMiocardico Acuto con Acuto con 
sopralivellamento ST con insorgenza dei sintomi sopralivellamento ST con insorgenza dei sintomi 
inferiore alle 6 ore e trattati con uno dei tre inferiore alle 6 ore e trattati con uno dei tre 
differenti regimi di differenti regimi di riperfusioneriperfusione..
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EndpointsEndpoints primariprimari

1.1. Mortalità a 30 gg o Mortalità a 30 gg o reinfartoreinfarto intraospedalierointraospedaliero o o 
ischemiaischemia refrattaria refrattaria intraospedalieraintraospedaliera ((EndpointEndpoint
combinati di efficacia).combinati di efficacia).

2.2. Mortalità a 30 gg o reinfarto intraospedaliero o Mortalità a 30 gg o reinfarto intraospedaliero o 
ischemia refrattaria intraospedaliera o emorragia ischemia refrattaria intraospedaliera o emorragia 
intracranicaintracranica o emorragie maggiori o emorragie maggiori 
intraospedaliereintraospedaliere ((EndpointEndpoint combinati di combinati di 
Efficacia e Sicurezza).Efficacia e Sicurezza).
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Arruolamento, Analisi dei dati e Arruolamento, Analisi dei dati e 
PubblicazionePubblicazione

nn 6.095 pz arruolati6.095 pz arruolati
nn 575 ospedali in 26 paesi575 ospedali in 26 paesi
nn Primo paziente: 25 maggio 2000Primo paziente: 25 maggio 2000
nn Ultimo paziente: 5 aprile 2001Ultimo paziente: 5 aprile 2001
nn LancetLancet 25 Agosto 200125 Agosto 2001
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Caratteristiche basali dei pazientiCaratteristiche basali dei pazienti

0.500.500.4%0.4%0.4%0.4%0.3%0.3%KillipKillip IVIV

0.510.5112%12%11%11%10%10%KillipKillip IIII--IIIIII

0.610.6188%88%88%88%89%89%KillipKillip II

0.510.51170170170170170170AltezzaAltezza

0.730.73797979797979PesoPeso

0.400.4023%23%24%24%23%23%DonneDonne

0.210.21131312121313Età > 75Età > 75

0.410.41616161616161EtàEtà

PP--valuevalueUFHUFHAbcAbcEnoxEnox



Caratteristiche basali dei pazienti (2)Caratteristiche basali dei pazienti (2)

0.160.1647%47%47%47%44%44%FumatoriFumatori

0.860.866.4%6.4%6.0%6.0%6.2%6.2%Pregressa PTCAPregressa PTCA

0.190.192.6%2.6%3.3%3.3%3.6%3.6%Pregresso BPACPregresso BPAC

0.520.5214%14%13%13%14%14%Pregresso IMAPregresso IMA

0.660.6618%18%18%18%19%19%DiabeteDiabete

0.990.9941%41%41%41%41%41%IpertensioneIpertensione

0.670.675.0%5.0%4.8%4.8%4.6%4.6%Altre Altre locloc..

0.840.8457%57%56%56%56%56%IMA IMA inferinfer..

0.910.9138%38%38%38%39%39%IMA IMA anteranter..

PP--valuevalueUFHUFHABCABCENOXENOX



Trattamenti concomitantiTrattamenti concomitanti

0.240.24515150505252StatineStatine

0.870.873.13.12.92.93.13.1SartaniSartani

0.180.18636360606262ACEACE--ii

0.730.73838384848484BetaBeta--blocbloc

0.250.25737371717373Nitrati Nitrati evev

0.820.82111110101111CaCa--antagantag..
PP--valuevalueUFHUFHABCABCENOXENOX%%



Risultati: Risultati: EndpointEndpoint combinaticombinati
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Mortalità a 30 ggMortalità a 30 gg
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ReRe--IMA IMA intraospedalierointraospedaliero
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IschemiaIschemia refrattaria refrattaria intraospedalieraintraospedaliera
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ICH ICH intraospedaliereintraospedaliere
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Emorragie gravi Emorragie gravi intraospedaliereintraospedaliere
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EndpointEndpoint primari combinati primari combinati 
alla 24 halla 24 h
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EndpointEndpoint primari combinatiprimari combinati
alla 48 halla 48 h
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Mortalità o ReMortalità o Re--IMA a 30 ggIMA a 30 gg
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EndpointEndpoint primari in pz < 76 primari in pz < 76 aaaa
con IMA anteriorecon IMA anteriore

5,59
5,965,94

3,1

2,1
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Pazienti > 75aa: risultatiPazienti > 75aa: risultati

0.0010.0014.14.113.313.37.27.2EmorragieEmorragie
intraospedalintraospedal

0.2580.2580.740.742.582.581.521.52ICHICH
IntraospedalIntraospedal

0.1130.11315.915.922.322.315.615.6MortalitàMortalità
a 30 gga 30 gg

0.0180.01828.028.036.936.925.525.5EndpointEndpoint
EffEff. + Sic.. + Sic.

0.2280.22826.226.226.626.620.920.9EndpointEndpoint
EfficaciaEfficacia

PP--valuevalueUFHUFHABCABCENOXENOX%%



Complicanze emorragicheComplicanze emorragiche

0.6220.6220.150.150.150.150.300.30RetroperitonealiRetroperitoneali

<0.0001<0.00013.333.3315.2915.293.423.42GengivaliGengivali

<0.0001<0.00011.741.744.044.041.681.68EpistassiEpistassi

0.0540.0543.233.234.504.503.223.22GenitoGenito
UrinarieUrinarie

<0.0001<0.00012.042.044.914.912.722.72GastrointGastroint..

PPUFHUFHABCABCENOXENOX%%



ConclusioniConclusioni

I regimi di trattamento con I regimi di trattamento con 
enoxaparinaenoxaparina ed ed abciximababciximab
riducono significativamente le riducono significativamente le 
complicanze complicanze ischemicheischemiche
dell’infarto dell’infarto miocardicomiocardico acuto.acuto.



ConclusioniConclusioni

Tenendo conto però dei criteri di Tenendo conto però dei criteri di 
efficacia e sicurezza la combinazione efficacia e sicurezza la combinazione 
enoxaparinaenoxaparina e e TNKTNK--tPAtPA è risultata il è risultata il 
miglior trattamento.miglior trattamento.



ConclusioniConclusioni

La maneggevolezza del regime di La maneggevolezza del regime di 
trattamento trattamento tenecteplasetenecteplase (bolo) ed (bolo) ed 
enoxaparinaenoxaparina (s.c.) assicura un (s.c.) assicura un 
trattamento più tempestivo dell’IMA trattamento più tempestivo dell’IMA 
in in EmergencyEmergency--roomroom, garantendo , garantendo 
l’abbattimento dei tempi l’abbattimento dei tempi prepre--lisilisi..


