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Od Redaktora dzialu

W terapii ostrych zespotéw wiencowych (ACS, acute coronary syndrome) kardiolog, méwigc ’heparyny drob-
noczgsteczkowe‘, ma na og6t na mysli enoksaparyne (Clexane®). Jest ona niewatpliwie heparyng drobno-
czasteczkowg (LMWH, low-molecular weight heparin), ktérej dotyczy najwieksza liczba badan klinicznych
typu EBM (evidence-based medicine) w ACS i stata sie swoistym archetypem leku z tej grupy w tym wtasnie
wskazaniu klinicznym. Warto jednak pamieta¢, ze dwie pozostate LMWH szeroko dostepne w Polsce — nad-
roparyna (Fraxiparine®) i dalteparyna (Fragmin®) — réwniez sg zarejestrowane w terapii ACS. Ich stosowa-
nie w tym wskazaniu nie jest zatem procedurg off label (stosowanie poza zarejestrowanym wskazaniem te-
rapeutycznym). Z punktu widzenia farmakoekonomiki terapia LMWH alternatywnymi wobec enoksaparyny
jest w Polsce w wielu przypadkach tansza — czesto decyduje cena konkretnych dawek LMWH uzyskiwa-
na w postepowaniach przetargowych, w ktérych biora udziat ,,duzi” odbiorcy (np. szpitale kliniczne). Dal-
teparyna stanowi obecnie podstawe limitu grupy LMWH, stad tez zdarzajg sie przypadki, ze w lokalnych
receptariuszach szpitalnych pozostaje ona jedyng (bo najtanszg) dostepng w danym szpitalu LMWH. Jak
ma woéwczas postapi¢ kardiolog pracujacy w takim szpitalu? Ten wazny problem poddaliSmy debacie, w kto-
rej uczestniczyli dwaj mtodzi rezydenci kardiologii, terminujgcy na Oddziale Kardiologii Inwazyjnej w Cen-
tralnym Szpitalu Klinicznym Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Zachecam do zapoznania si¢ z ta
debatg w przekonaniu, ze przywotfane w niej argumenty beda powracaé¢ w catym 2011 roku podczas spo-
row nad wyzszoscia jednej LMWH nad inng... Problemem tym zajmiemy si¢ zapewne réwniez na niespon-
sorowanych przez przemyst farmaceutyczny sesjach organizowanych przez Sekcje Farmakoterapii Ser-
cowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego w trakcie naszych konferencji w 2011 roku,
na ktére juz teraz zapraszam. Bedziemy o tym zagadnieniu pisaé¢ réwniez w periodyku Sekcji — czasopi-
$mie Choroby Serca i Naczyn, do ktérego odsytam. Kwestii ,,efektu klasy”, a do tego sie¢ sprowadza dys-
kusja o enoksaparynie v. inne LMWH, zapewne nie rozwigzemy, ale powinniSmy sobie wyrobi¢ wiasne
zdanie na ten temat. Ciekaw jestem, czy bardziej przekonajg Panstwa argumenty ,,pro” (Marcin Michalak),
czy ,kontra” (Lukasz Kottowski). Zachegcamy do wigczenia sie do debaty i nadsytania swoich komentarzy
— chetnie je opublikujemy.

prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak
Przewodniczacy Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
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Rola heparyn drobnoczasteczkowych
w ostrych zespotach wiencowych
— czy rzeczywiScie tylko enoksaparyna?

The role of low-molecular weight heparyn
in acute coronary syndromes — just an enoxaparine?

tukasz Kottowski, Marcin Michalak

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

WPROWADZENIE

Skojarzona terapia przeciwplytko-
wo-przeciwkrzepliwa jest podstawg le-
czenia ostrych zespoléw wieficowych
(ACS, acute coronary syndromes) —zaréw-
no zawatu serca z uniesieniem odcinka
ST (STEML, ST-elevation myocardial infarc-
tion),jaki ACSbez uniesienia odcinka ST
(NSTE-ACS, non-ST-elevation acute coro-
nary syndrome). European Society of Cardio-
logy (ESC) zaleca stosowanie skojarzonej
terapii przeciwplytkowo-przeciwkrze-
pliwej u wszystkich pacjentéw z ACS
(klasa zalecen I, sita zalecen A) [1, 2].
W§éréd dostepnych w Polsce lekéw prze-
ciwkrzepliwych do stosowania w ACS
wyrdznia sie: biwalirudyne (lek zareje-
strowany, ale w praktyce mozliwy do
kupienia jedynie poza siecig polskich
hurtowni farmaceutycznych), heparyny
niefrakcjonowane (UFH, unfractionated
heparin), heparyny drobnoczasteczko-
we (LMWH, low-molecular weight hepa-
rin) oraz pentasacharyd — fondapari-
nux. Poszczegdlne grupy lekow réznig
sie miedzy soba mechanizmem dziata-
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nia, fatwoscig stosowania oraz profi-
lem bezpieczenistwa. Heparyny drob-
noczasteczkowe — jako substancje
skuteczne, wygodne w uzyciu, latwe
w dawkowaniu i niewymagajace
monitorowania czaséw krzepniecia,
aw poréwnaniu z fondaparinuxem —
znacznie tansze — sa jednymi z naj-
czesciej stosowanych lekow przeciw-
krzepliwych na oddziatach intensyw-
nej opiekikardiologicznej. W Polsce do-
stepnesa trzy preparaty LMWH: dalte-
paryna, enoksaparyna oraz nadropary-
na. R6znia sie one wilasciwosciami fi-
zycznymi i farmakokinetycznymi, kto-
re nie przekiadaja sie istotnie na poten-
cjal antykoagulacyjny. Czy sg to sub-
stancje réwnorzedne? Jesli nie, ktdéra
z nich stosowaé w STEMI, a ktdra
w NSTE-ACS? Czy, my$lac o LMWH,
powinno sie bra¢ pod uwage wylacz-
nie enoksaparyne? Czy proponowane
w wytycznych towarzystw kardiolo-
gicznych zalecenia s niepodwazalne
inie beda ulegaly zmianie?

ZAWAL SERCA

Z UNIESIENIEM ODCINKA ST

Pro, Marcin Michalak: W przypadku
STEMI leczonego inwazyjnie odpo-
wiedz na postawione wyzej pytania

Copyright © 2011 Via Medica, ISSN 1733-2346

wydaje sie bardzo prosta. W wytycz-
nych ESC nie zalecono stosowania
zadnej LMWH, co wynika z braku
przekonujacych danych na tematich
skutecznosci w tej grupie chorych [3].
Inaczej jest w przypadku leczenia fi-
brynolitycznego lub braku terapii re-
perfuzyjnej — w takich sytuacjach
jako zalecang LMWH wymieniono
jedynie enoksaparyne. U pacjentéw
w wieku ponizej 75 lat lek powinien
by¢ stosowany najpierw dozylnie,
a nastepnie podskérnie, natomiast
pacjenci starsi powinni go otrzymac
w zmniejszonej dawceijedynie w po-
staci iniekcji podskoérnej (tab. 1) [3].

Kontra, Lukasz Koltowski: Posta-
wione wyzej tezy dotycza dwoch
odrebnych scenariuszy terapeu-
tycznych. W pierwszym méwimy
0 leczeniu STEMI pierwotna angio-
plastyka wiencowa, w ktérym, jak
stusznie zauwazasz, w wytycznych
ESCjednoznacznie odrzucono stoso-
wanie enoksaparyny. Warto jednak
podkresli¢, ze ten dokument opraco-
wano w 2008 roku. Brakowalo wow-
czas badan zrandomizacja, w ktérych
oceniono by stosowanie LMHW
u pacjentéw ze STEMI poddawanych
przezskérnym interwencjom wiefico-
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Tabela 1. Kliniczne wskazania do modyfikacji dawki enoksaparyny

w ostrych zespotach wiencowych (zrédto: [3])

Czynnik ryzyka

Przewlekta niewydolno$¢ nerek

Wiek > 75 lat

Modyfikacja dawkowania

GFR < 30 ml/min/1,73 m?

— odstawienie enoksaparyny lub

zmniejszenie dawki 0 50%
+ pomiar aktywnosci czynnika Xa

GFR w zakresie 30-60 ml/min/1,73 m2

— zmniejszenie dawki 0 25%

Zmniejszenie dawki 0 25%

GFR (glomerular filtration rate) — wspofczynnik przesgczania kigbuszkowego

wym (PCI, percutaneous coronary in-
tervention), a takze badan poréwnu-
jacych bezposrednio (head-to-head)
UFH z enoksaparyng. W ostatnich la-
tach pojawily sie nowe doniesienia
odnoszace sie do tego problemu, kt6-
rych nie ujeto w wytycznych. W mar-
cu 2009 roku Zeymeriwsp. [4] przed-
stawili retrospektywng analize reje-
stru Maximal Individual Therapy of
Acute Myocardial Infarction PLUS (MI-
TRA-Plus) dotyczacego 2655 pacjen-
tow ze STEMI trwajacym krocej niz
12 godzin, poddanych PCI. Autorzy
wykazali redukcje Smiertelnoéciw gru-
pie przyjmujacej enoksaparyne
(1,6% v.6,0%; p < 0,001) [4]. Podobne
analizy przedstawili w 2010 roku Li
iwsp. [5], Montalescot i wsp. [6] oraz
Briegeriwsp. [7]. Wreszcie, we wrze-
$niu 2010 roku, na kongresie ESC
ogloszono wyniki pierwszego tego
typu kontrolnego badania z randomi-
zacja — Acute STEMI Treated with pri-
mary PCI and intravenouse enoxaparin
Or UFH to Lower ischemic and bleeding
events at short- and Long-term follow-up
(ATOLL), w ktérym udowodniono
istotng redukcje niedokrwiennego
zlozonego punktu koncowego (zgon,
ponowny zawat serca lub pilna po-
nowna rewaskularyzacja) w grupie
leczonej enoksaparyna, przy zacho-
wanym poziomie bezpieczefistwa
(krwawienia, przetoczenia prepa-
ratéw krwi), jak w grupie kontrolnej

otrzymujacej UFH (ryc. 1). Powyzsze
wyniki, dotyczace ponad 10 000 pa-
cjentéw, nie moga pozostac bez wply-
wu na decyzje podejmowane w co-
dziennej praktyce klinicznej. Nalezy
przypuszczaé, ze zduzym prawdopo-
dobiefistwem zostang wziete pod
uwage przy opracowywaniunowych
wytycznych w STEML

Drugga sytuacja kliniczna jest le-
czenie fibrynolityczne lub—w wybra-
nych sytuacjach — leczenie przeciw-
krzepliwe bez leczenia reperfuzyjne-
go. W tej sytuacji siegniecie po LMWH
zostalo dopuszczone w wytycznych
72008 roku, ale ze wskazaniem na enok-
saparynejakomolekute, ktéra powinna
by¢ stosowana. Zaznaczmy jednak, ze
w piSmiennictwie nie brakuje badan
oceniajgcych stosowanie réwniez dalte-
paryny i rewiparyny w ACS [8] (ryc. 2).
Jak wskazuje przeglad badan uwzgled-
niajacych tacznie 27 000 chorych, sto-
sowanie kazdej z wyzej wymienio-
nych LMWH przynosi podobne ko-
rzysci w polaczeniu z terapia fibry-
nolityczna STEMI [9]. Potwierdza to
rowniez praktyka kliniczna europej-
skich osrodkow, w ktérych enoksa-
paryna jest stosowana zaledwie
u niecalej polowy pacjentéw przyjmu-
jacych LMWH, a dalteparyna — u co
trzeciego pacjenta [10]. Mozna zatem
wysunac hipoteze, ze silna pozycja
enoksaparyny wynika gldwnie z jej so-
lidnego przebadania w ramach kosz-

townych, prospektywnych, randomi-
zowanych badan klinicznych, a nie
z jednoznacznej przewagi wykazanej
wbadaniach head-to-headianalizach re-
jestrowych (real life data).

Pro, M.M.: Jednak pozostane przy
swoim zdaniu i bede go bronil. Po
pierwsze — odno$nie do wynikéw
badan rejestrowych — zadne, nawet
najwieksze, badanie retrospektywne
nie moze sie réwnac z analiza pro-
spektywng, randomizowang i wyko-
nana metoda podwojnie $lepej pro-
by. Wiele czynnikéw zaktécajacych,
praktycznie niemozliwych do prze-
widzenia, moze zupelnie wypaczy¢
wyniki badania rejestrowego. W hi-
storii badan klinicznych znanych jest
przynajmniej kilka przypadkéw, kie-
dy wyniki badan rejestrowych nijak
sie miaty do wynikéw przeprowadzo-
nych pézniejbadan prospektywnych.
Przypomne w tym miejscu chociazby
historie inhibitoréw pompy protono-
wej i raportowanej interakcji z klopi-
dogrelem, ktdra nie znalazla potwier-
dzenia w klinicznych badaniach
z randomizacjg. Oczywiscie, nie
dyskwalifikuje catkowicie wynikow
przytoczonych przez mojego opo-
nenta, jednak na obecnym etapie po-
winny by¢ one jedynie podstawa do
zaplanowania analiz prospektyw-
nych o odpowiedniej mocy staty-
stycznej do udowodnienia zalozonej
tezy. A jesli juz mowa o mocy staty-
stycznej, zwracam uwage, ze wyniki
badania ATOLL byly negatywne
w odniesieniu do pierwszorzedowe-
go zlozonego punktu koncowego,
pod postacia zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, zawalu serca, niepo-
wodzenia zabiegu lub powazne-
go krwawienia zwigzanego z pomo-
stowaniem aortalno-wieficowym
(CABG,
grafting). Réznica w czestosci po-

coronary —artery  bypass

waznych krwawieh niezwigzanych
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Wczesna randomizacja
Kryteria wigczenia: kazdy STEMI (w tym chorzy we wstrzgsie, z zatrzymaniem krazenia)
Kryteria wytgczenia: chorzy w trakcie leczenia przeciwkrzepliwego, fibrynolitycznego

STEMI
do pierwotnej angioplastyki

Enoksaparyna i.v.
0,5 mg/kg mc.
z |lub bez GP lIb/llla

UFH i.v.:
50-70 jm. z GP lIb/llla
100 jm. bez GP llb/llla
(pod kontrolg ACT)

Pierwotna angioplastyka

Enoksaparyna i.v. UFH iv. lub s.c.

I punkt koncowy (po 30 dniach): Smiertelno$¢ ogodlna, powiktania zawatu
(nagte zatrzymanie krazenia, ponowny zawai/ACS, pilna rewaskularyzacja,
udar mézgu, zator ptucny lub tetnic obwodowych), niepowodzenie zabiegu
(zakrzepica w stencie, TIMI 3, rezolucja odcinka ST < 50%),
duze krwawienie non-CAGB

1l punkt koncowy: smiertelno$¢ ogélna, ponowny zawat/ACS lub pilna
rewaskularyzacja w czasie 30 dni

Punkt koncowy bezpieczenstwa: krwawienie non-CAGB
w czasie hospitalizaciji

Rycina 1. Badanie Acute STEMI Treated with primary PCI and intravenouse enoxaparin Or UFH to Lower ischemic and
bleeding events at short- and Long-term follow-up (ATOLL) — kryteria wigczenia/wylgczenia, schemat badania, punkty
koncowe (zrodto: Montalescot G. i wsp. An international randomized study comparing IV enoxaparin to IV UFH in primary PCI.
ESC Stockholm, August 30, 2010 — hot line session); STEMI (ST-elevation myocardial infarction) — zawaf serca z uniesieniem
odcinka ST; i.v. (intravenous) — dozylnie; GP lIb/llla — inhibitor receptora glikoproteinowego lIb/llla; UFH (unfractionated
heparin) — heparyny niefrakcjonowane; jm. — jednostki migdzynarodowe; ACT (activated clotting time) — czas
krzepnigcia po aktywacji; s.c. (subcutanenous) — podskoérnie; ACS (acute coronary syndromes) — ostre zespoty
wiencowe; non-CAGB (coronary artery bypass grafting) — niezwigzane z zabiegiem pomostowania aortalno-wiencowego wg
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Rycina 2. Udziat wybranych lekéw przeciwkrzepliwych w leczeniu pacjentdw z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST;
analiza dostepnych badan klinicznych: enoksaparyna (4 badania), dalteparyna (4 badania), rewiparyna (1 badanie),
fondaparinux (2 badania), biwalirudyna (3 badania), desirudnyna (1 badanie) (zrodto: [8])

z CABG nie byta wprawdzie istotna
statystycznie (2,9% w grupie leczonej
enoksaparyna v. 2,4% w grupie leczo-
nej UFH), jednak trudno pozosta¢
wobec niej zupelnie obojetnym. Do-
celowa warto$¢ aktywowanego czasu

krzepniecia (ACT, activated coagula-
tion time) przyjeta przez badaczy wy-
nosita 300-350 s, przy zalecanej
w wytycznych ESC wartodci 250-
-350'5 u pacjentéw leczonych bez uzy-
cia inhibitora receptora glikoproteino-

wego (GP) IIb/I11a oraz 200-300 s wo-
bec zalecanych 200-250 s w przypadku
zastosowania trzeciego leku przeciw-
plytkowego [1], co mogto wplynaé
na zwigkszenie liczby przypadkéw
krwawief w grupie poddanej terapii
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UFH. Ponadto
przedawkowania

istnieje ryzyko
enoksaparyny
w przypadku nierozpoznanej do-
tychczas niewydolnosci nerek, co
istotnie zwieksza ryzyko wynikajace
ze stosowania tego leku. Ostatecznie
brakuje takze danych, Ze enoksapary-
na zmniejsza rozmiar zawatu lub
wykazuje jakikolwiek pozytywny
wplyw na przeptyw w nasierdzio-
wych tetnicach wieficowych, co naka-
zuje zachowanie ostroznosci wobec
wynikéw tego, jak dotychczas jedy-
nego, prospektywnego badania zran-
domizacjg, przeprowadzonego w po-
pulacji liczacej niewiele ponad 900
pacjentow ze STEML

Jezeli chodzi o poréwnanie posz-
czegblnych molekul w grupie LMWH,
réwniez nie moge sie zgodzi¢ z przed-
stawionymiargumentami. Niemozemy
wyciagac tak daleko idacych wnioskéw
z przytoczonych badan. Poszczegélne
analizy kliniczne dotyczace réznych ro-
dzajow LMWH r6znily sie miedzy soba
pod wzgledem punkéw koncowych,
co praktycznie uniemozliwia poréw-
nywanie zastosowanych w nich le-
kéw. Wykazano, ze dalteparyna
i rewiparyna skutecznie redukuja
pierwotne punkty koficowe w po-
réwnaniu z placebo (co nie jest zasko-
czeniem), jednak nie udalo sie wyka-
zaé istotnej przewagi nad UFH [11-
-14]. Odwrotnie w przypadku enoksa-
paryny, ktéra byla skuteczniejsza
w terapii pacjentéw ponizej 75. roku
zycia ze STEMI leczonymi fibrynoli-
tycznie, nie tylko od placebo [15], ale
réwniez UFH [16-18].

Ostatnie przytoczone przez mojego
oponenta badanie dowodzi, moim zda-
niem, Ze lekarze potrzebuja leku wygod-
nego do stosowania zaréwno dla nich
samych (fatwos¢ dawkowania), jakidla
pacjentéw (wczedniejsze uruchomienie,
mniejsza liczba dodatkowych badan).
Trudnojednakna podstawie obserwacji

zachowan lekarzy w Danii wniosko-
wac o skutecznoéci poszczegélnych
molekul. By¢ moze, réwniez wzgledy
ekonomiczne decyduja o wyborze po-
szczegblnych grup LMWH w danym
kraju, a nie obowigzujace zalecenia czy
bagaz badan klinicznych.

Kontra, £.K.: Owszem, w badaniu
ATOLL nie wykazano réznic mie-
dzy UHF a enoksaparyna wzgledem
pierwszorzedowego punktu konco-
wego (zgon, powiklany zawal, nie-
skuteczny zabieg rewaskularyzacji,
duze krwawienie). Autorzy badania
ATOLL, projektujac pierwszorzedo-
wy punkt koncowy, umiescili w nim
zbyt wiele elementéw skladowych.
Przyjeta wielko$¢ badanej grupy zo-
stata niedoszacowana, a badanie ce-
chowala zbyt mata moc statystyczna.
Jest to problem, ktory czesto sie po-
jawia w badaniach nad nowymi kie-
runkami farmakoterapii. Warto jed-
nak przy omawianiu tego badania
podkresli¢, ze dla mniej ztozonych
punktéw koncowych takie réznice
wykazano. Obrazuje to 42-procento-
wa wzgledna redukcja liczby zgo-
néw lub przypadkow zatrzymania
krazenia (p = 0,01) i 41-procentowa
wzgledna redukcja liczby przypad-
kéw zgonu, ponownego zawalu/
/ACSlub rewaskularyzacji. By¢ moze,
zasadne byloby przeprowadzenie
drugiego badania ATOLL z przede-
finiowanymi punktami konicowymi.
Odpowiadajgc na podniesiong kwe-
stie liczby krwawien u pacjentéw
znierozpoznana niewydolnoscia ne-
rek, chcialbym przypomnie¢, Ze sto-
sowanie enoksaparyny w badanej
populacji nie zniwelowalo korzyst-
nego efektu klinicznego (net clinical
benefit), zdefiniowanego jako zgon,
powiklanie zawatu i duze krwawie-
nie. Naturalnie, nie ulega watpliwo-
$ci, ze lekarze poszukuja leku wy-
godnego w stosowaniu, ale czy taki-

milekami nie s3 wlasnie przedstawi-
ciele LMWH?

Podsumowujac  obowigzujace
wytyczne ESC z 2008 roku dotyczace
leczenia pacjentéw z elektrokardio-
graficznym obrazem STEMI, pamie-
tajmy, ze wedlug tych zalecen u pa-
cjentéw leczonych za pomoca PCI
w farmakoterapii przeciwkrzepliwej
nalezy stosowa¢ UFH, a jedynie
w grupie leczonej fibrynoliza siega¢
po enoksaparyne. Przez ostatnie lata
w pi$miennictwie pojawily sie wyni-
ki nowych badan, ktére, by¢ moze,
wplyna na ksztalt przyszlych reko-
mendacji dla ewentualnego stosowa-
nia LMHW u pacjentéw ze STEMI
poddanych PCI, cho¢ — zgodnie
z najnowszymi wytycznymi ESC
22010 roku poswieconymi rewaskula-
ryzacji wiencowej — wciaz jest zbyt
mato dowodéw sprzyjajacych popar-
ciu takiej strategii. W odniesieniu do
wytycznych dla fibrynolizy nie nale-
zy si¢ spodziewac istotnych zmian
z dwdch powodow. Po pierwsze, nie
dysponujemy zadnym nowym bada-
niem wskazujacym na substancje, kto-
ra bylaby bardziej wlasciwa niz enok-
saparyna, a po drugie — fibrynoliza,
jako strategia leczenia pacjentow ze
STEMI, w $wietle aktualnych pogla-
dow, ustepuje pola PCIL. Zwtlaszcza
w Polsce, kraju bedacym na trzecim
miejscu pod wzgledem czestosci wy-
konywania zabiegéw angioplastyki
wieficowej na milion mieszkahcow
w Europie (po Szwajcariii Niemczech),
dyskusja o leczeniu fibrynolitycznym
zawalu serca zaczyna brzmie¢ jak opo-
wies¢ o ,zelaznym wilku” [19].

OSTRY ZESPOL WIENCOWY

BEZ UNIESIENIA ODCINKA ST

Pro, M.M.: Wyb6ér leku przeciwkrze-
pliwego stosowanego u pacjentéw
zNSTE-ACSjest duzo bardziej skom-
plikowany niz w przypadku STEMI
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izalezy od przyjetej strategii leczenia,
tj. pilnejiwczesnejinwazyjnejlub za-
chowawczej. Zgodnie z wytycznymi
ESClekiem pierwszego rzutu w pilnej
strategiiinwazyjnej jestbiwalirudyna
(klasa zalecen I, poziom dowodow B)
lub UFH (klasa zalecen I, poziom do-
wodéw C). Na kolejnym miejscu, jako
jedyny wymieniony z nazwy, znalaz!
sie lek z grupy LMWH — enoksapa-
ryna (klasa zalecen Ila, poziom dowo-
dow B). W przypadku pozostalych
dwoch sposob6w terapii lekiem prze-
ciwkrzepliwym o najlepszym stosun-
ku korzysci do bezpieczenstwa jest
fondaparinux, przez co uzyskal on
najwyzsze rekomendacje (klasa zale-
cen I, poziom dowodoéw A). Nizej,
z powodu gorszego profilu bezpie-
czefistwa, sklasyfikowano enoksapa-
ryne, ktérej stosowanie rekomendo-
wano jedynie u pacjentéw cechuja-
cych sie niskim ryzykiem wystapienia
krwawienia (klasa zalecen Ila, poziom
dowodéw B). Z uwagi na mala liczbe
badan z randomizacja dotyczacych
pozostatych LMWH w wytycznych
nie po$wiecono im wiekszej uwagi.
Wprawdzie stosowanie tych lekéw
niejest zakazane, jednak brak wiedzy
na temat dziatania w tej grupie cho-
rych, szczegblnie w poréwnaniu
z fondaparinuxem, nie pozwala ich
rekomendowac jako lekéw skutecz-
nych ibezpiecznych.

Jestem przekonany, ze wobec
ograniczonej dostepnoéci fondapari-
nuxu najrozsadniejszym jest stosowa-
nie enoksaparyny u wiekszosci cho-
rych z NSTE-ACS (poza pilng strate-
gig inwazyjna), takze ze wzgledu na
brak koniecznosci podawania dodat-
kowej dawki UFH w trakcie PCI, oile
pacjent otrzymat pelng dawke leku
w czasie 6-8 godzin przed zabiegiem.
Zaryzykowalbym nawet stwierdze-
nie, ze stosowanie innych LMWH na
obecnym etapie wiedzyido$wiadcze-

nia klinicznego jest bardziej bliskie
eksperymentowi medycznemu niz
alternatywnej formie terapii.

Kontra, £.K.: To chyba zbyt mocne
stowa. Nalezy podkredli¢, ze sita do-
wodoéw przemawiajacych za stoso-
waniem enoksaparyny u pacjentéw
zNSTE-ACS jest niska — zalecenie
Ila, przy poziomie dowodu B, co od-
powiada sile badania bez randomi-
zacji lub pojedynczego badania ran-
domizowanego. Znacznie mocniej-
sze dowody uzyskala tansza iszerzej
dostepna UFH (klasa zalecen I, po-
ziom dowodow C). Specjalna grupa
s3 pacjenci z grupy wysokiego ryzy-
ka wystapienia niedokrwienia serca
— zmiany w zakresie odcinka ST,
wzrost stezenia troponiny, obciaze-
nie cukrzyca i wynik w skali stratyfi-
kacji ryzyka Global Registry of Acute
Coronary Events (GRACE) powyzej
140 punktéw. Zgodnie z najnowszy-
mi wytycznymi dotyczacymi rewa-
skularyzacji (ESC, 2010), w tej popu-
lacji mozna stosowaé¢ wylacznie
UFH i biwalirudyne. Enoksaparyne
wymieniano w starszych wytycz-
nych dotyczacych NSTEMI z roku
2007. W grupie pacjentéw cechuja-
cych sie posrednim ryzykiem niedo-
krwiennym w pierwszej kolejnosci
powinnismy siegna¢ po popularna
UFH (klasa zalecen I, poziom dowo-
doéw C), mniej dostepny w naszym
kraju fondaparinux (klasa zalecen I,
poziom dowodéw B) lub nierefun-
dowang i nieobecng szerzej na pol-
skim rynku biwalirudyne (klasa zale-
cen I, poziom dowodow B), a dopiero
jako ostatnig opcje rozwazy¢ enoksa-
paryne (klasa zalecen Ila, poziom do-
wodow B). Warto oczywiscie pamie-
ta¢, ze niezaleznie od naszego wybo-
ru molekuta, ktéra zostala zastoso-
wana jako pierwsza w leczeniu prze-
ciwkrzepliwym, nie powinna by¢
zmieniana na inng po przyjeciu pa-

cjenta do szpitala. Ryzyko to jest
szczegblnie wysokie u pacjentéw
otrzymujacych mniej rozpowszech-
niong w leczeniu przedszpitalnym
enoksaparyne [20]. Argumentu za
tym, by u chorych z NSTE-ACS sto-
sowacé enoksaparyne w miejsce UFH,
nie poparto tez w duzej metaanalizie
obejmujacej najwazniejsze badania
kliniczne, w ktérych oceniano obie
molekuly pod wzgledem klasyczne-
go punktu koncowego, jakim jest
zgon w okresie 30 dni od wystapienia
ACS. Zebrane wyniki badania prze-
prowadzonego wsrdd 21 946 chorych
wskazuja, ze pod wzgledem 30-dnio-
wej Smiertelnosci nie ma przewagi
enoksaparyny nad UFH (3,0 v. 3,0%;
iloraz szans [OR, odds ratio]: 1,00; 95-
proc. przedziat ufnosci [CI, confidence
interval] 0,85-1,17; p > 0,05) [21].
Podsumowujac powyzsze rozwa-
Zania; nie moge sie zgodzic ze stwier-
dzeniem, ze u pacjentow z NSTE-ACS
w sytuacji braku dostepnosci fondapa-
rinuxu lekiem z wyboru jest enoksapa-
ryna, a nie UFH. Zastanawia mnie
rowniez zasadno$¢ przyjetego wnio-
skowania, ze skoro nie ma wystarcza-
jacej liczby badan, w ktérych poréw-
nano by stosowanie innych LMWH
(poza enoksaparyng) ze stosowaniem
fondaparinuxu u chorychzNSTE-ACS,
to lepiej jest siegna¢ po lek, wzgledem
ktorego istnieje pewnos¢, ze w bezpo-
$rednim poréwnaniu (enoksaparyna—
—fondaparinux) ,wypada” gorzej.
Przyjrzyjmy sie charakterystyce
pacjentéow z NSTE-ACS. Sa to osoby
obcigzone znacznie podwyzszonym
ryzykiem wystapienia choréb ukladu
Sercowo-naczyniowego orazryzykiem
wystapienia dzialan niepozadanych
lekéw przeciwkrzepliwych, u ktérych
czesciej wystepuje niewydolno$¢ ne-
rek. Zauwazmy, ze — zgodnie z cyto-
wanymi wyzej wytycznymi—w ciez-
kiej niewydolnosci nerek (wspotczyn-
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Tabela 2. Poréwnanie podstawowych wtasciwosci farmakologicznych wybranych heparyn drobnoczasteczkowych

(zrodto: [22])

Wiasciwosé

Srednia masa czasteczkowa (Da)
Aktywnos¢ anty-Xa*

Catkowity klirens [ml/min]
Reabsorpcja nerkowa

Okres péttrwania [h]

Dalteparyna (Fragmin®)

5819 4371
0,44 1
33,3+ 11,8 13,8 £3,2
+ ++
2,8 41

*Po podaniu réwnej liczby jednostek anty-Xa i w odniesieniu do enoksaparyny; Da — dalton

nik przesaczenia klebuszkowego [GFR,
glomerular filtration rate] < 30 ml/min/
/1,73 m?) przeciwwskazane jest stoso-
wanie fondaparinuxu, aenoksaparyna
powinna by¢ unikana lub podawana
w dawce zmniejszonej o polowe i pod
kontrolg aktywnosci czynnika Xa
(wPolskich warunkach oznaczenie prak-
tycznie niedostepne). Dlatego w tej sy-
tuacji oraz gdy nieznane sa aktualne
wartosci klirensu kreatyniny, bez-
pieczniejsze jest stosowanie wlewu
zUFH pod kontrola fatwo oznaczalne-
go czasu cze$ciowe]j tromboplastyny
po aktywacji (APTT, activated partial
thromboplastin time).
Pro, M.M.: Zgadzam sie co do ko-
niecznosci unikania LMWH i fonda-
parinuxu w przewleklej chorobie ne-
rek IV i V stopnia zaawansowania.
Zaktadam jednak, ze pacjenci z obja-
wami sugerujacymi ACS s poddawa-
ni wielokierunkowej diagnostyce,
w tym s3 u nich rutynowo wykony-
wane oznaczania stezenia kreatyniny
oraz jej klirensu — parametrow nie-
zbednych do prawidlowego oszaco-
waniaryzyka w skali GRACE, majace-
go ogromny wplyw na wybdr strate-
gii postepowania. Wylonienie grupy
zagrozonej powiklaniami krwotocz-
nymi pozwala dostosowaé dawke lub
wybraé bezpieczniejszy lek przeciw-
krzepliwy.

Wiadomo, ze enoksaparyna ,wy-
pada” gorzej w bezposrednim poréw-
naniu z fondaparinuxeminie jest gor-

sza od UFH. Nie dysponujemy nato-
miast zadnymi danymi na temat po-
zostalych lekéw z grupy LMWH.
Trudno wiec je stosowac¢ z nadzieja,
ze okazg sie skuteczne i bezpieczne.
Jedyne, czym dysponujemy, to bada-
nia farmakologiczne, w ktérych wy-
kazano 1,48-krotnie wyzsza aktyw-
nosé enoksaparyny anty-Xa w poréw-
naniu z nadroparyng oraz 2,28 razy
wyzsza aktywno$¢ w poréwnaniu
z dalteparyna [22] (tab. 2). Czasteczki
te r6znig sie od siebie takze okresem
polttrwania, ktéry jest najdiuzszy
w przypadku enoksaparyny. Zakla-
dajac, ze wiasciwosci te beda mialy
bezposrednie przelozenie na klinike,
optymalnym wyborem w przypadku
pacjenta cechujacego sie niskim ryzy-
kiem wystapienia krwawienia, mo-
glaby by¢ enoksaparyna, natomiast
u osoby obcigzonej wysokim ryzy-
kiem — dalteparyna.

Jezeli chodzi o zamiane molekut
danej na inng, zgadzam sie, Ze takie
postepowanie jest stanowczo odradza-
ne, jednak ryzyko zamiany wystepuje
gléwnie podczas terapii UFH. Trudno
sobie wyobrazi¢, ze dysponujac tak
wygodna w stosowaniu grupa lekéw,
jaka jest LMWH, uzyjemy z wyboru
UFH, co uniemozliwi wczesne urucho-
mienie chorego i narazi go niepotrzeb-
nie na wielokrotne pobrania krwi.

Mowiac o leczeniu przeciwkrze-
pliwym w ACS, zapominamy o jesz-
cze jednej, bardzo waznej kwestii,

Enoksaparyna (Clexane®)

Nadroparyna (Fraxiparine®)
4855
0,68
21,4+7,0
+
3,7

a mianowicie o ryzyku wystapienia
maloptytkowosciindukowanej hepa-
ryna (HIT, heparin-induced thrombocy-
thopenia). Powiklanie to, cho¢ niezbyt
czeste, zuwagina zwiekszone ryzyko
zakrzepowe i krwotoczne, trzeba wy-
Kluczy¢ukazdego pacjenta otrzymu-
jacego heparyne. Przypomne, Ze ry-
zyko wystapienia HIT jest najwyz-
sze w przypadku podawania UFH
(szczegoblnie przedtuzonego wlewu),
posrednie — w przypadku LMWH
i praktycznie nie istnieje przy stoso-
waniu fondaparinuxu.

PODSUMOWANIE

Przypomnijmy postawione na po-
czatku pytanie: Jaka jest rola LMWH
i czy enoksaparyna, jako jedyny lek
z grupy LMWH, powinna by¢ stoso-
wanaw ACS? Powyzsza debataiprzy-
toczone w niej argumenty moga
dawac wrazenie, ze mamy do czynie-
nia z bardzo zlozonym zagadnie-
niem. Tak jednak nie jest. Wskazania
do wyboru LMWH w farmakoterapii
przeciwkrzepliwej s jednoznaczne
i zaleza od 4 czynnikow: typu ACS,
stopnia ryzyka wystapienia niedo-
krwienia, przyjetej strategii terapeu-
tycznejiwywiadu chorobowego. Za-
tem sytuacje kliniczne, w ktérych sie-
gniecie po LMWHw ACSjest uzasad-
nione, dotycza pacjentéw z elektro-
kardiograficznym obrazem NSTE-
ACS cechujacychsie redniminiskim
ryzykiem niedokrwiennym oraz ze
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STEMI leczonym fibrynolitycznie.
Stosowanie LMWH nie jest zalecane
w grupie chorych z podejrzeniem
STEMI leczonym przezskornie oraz
u 0s6b, u ktérych wczedniej zastoso-
wano leczenie za pomoca UFH. War-
to przypomnie¢ o szczegélnych gru-
pach pacjentéw, u ktérych nalezy
zachowa¢ dodatkowa ostroznosé
w przypadku stosowania LMWH; sa
to osoby w wieku powyzej 75 lat oraz
chorzy z niewydolnoscia nerek. Od-
powiedzZna pytanie, czy enoksapary-
na jest jedyng LMWH, ktéra mozna
stosowaé¢ w leczeniu ACS, réwniez
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