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Czy enoksaparyna podana dozylnie moze
zastapi¢ heparyne niefrakcjonowana
u pacjentow poddawanych pierwotnej
interwencji wiencowej z powodu zawalu serca
z uniesieniem odcinka ST? Badanie ATOLL
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Streszczenie

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami heparyna niefrakcjonowana jest lekiem z wyboru w profi-
laktyce przeciwzakrzepowej u pacjentow z rozpoznanym zawalem serca z uniesieniem odcinka
ST (STEMI) poddawanym pierwotnym interwencjom wienicowym. Ze wzgledu na trudnosci
w codziennej praktyce klinicznej, zwigzane z zastosowaniem heparyny niefrakcjonowanej po-
szukugje sig alternatywnych metod terapeutycznych.

Badanie ATOLL jest pierwszq randomizowang wieloosrodkowq analizq, ktorej celem jest

ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych w profilaktyce
przeciwzakrzepowej u pacjentow z rozpoznanym STEMI poddawanym pierwotnym interwen-
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cjom na naczyniach wienicowych. (Folia Cardiologica Excerpta 2010; 5, 6: 383—-387)

Stowa Kkluczowe: profilaktyka przeciwzakrzepowa, zawal serca, STEMI,
heparyna niefrakcjonowana, heparyny drobnoczasteczkowe

Wstep

Skuteczne i szybkie przywrocenie przeplywu
przez zamknietg tetnice wiencowa jest glownym
celem leczenia pacjentow z zawalem serca z unie-
sieniem odcinka ST (STEMI, ST-elevation myocar-
dial infarction) [1].

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami pierwotna
przezskorna interwencja wiencowa (pPCI, primary
percutaneous coronary intervention) jest metoda
z wyboru w leczeniu pacjentoOw z rozpoznanym
STEMI do 12 godzin od poczatku wystapienia obja-
woOw klinicznych, a leczenie przeciwzakrzepowe po-
winno sie opiera na zastosowaniu heparyny nie-
frakcjonowanej (UFH, unfraction heparin). Hepary-
ny drobnoczasteczkowe (LMWH, low molecular weight

heparin) w leczeniu STEMI w aktualnych standar-
dach nie sa brane pod uwage [2].

Spotykane w codziennej praktyce klinicznej
problemy ze stosowaniem UFH, tj. trudna do usta-
lenia profilaktyka przeciwzakrzepowa wymagajaca
stalej kontroli parametrow ukladu krzepniecia oraz
mozliwe powiklania krwotoczne, skianiaja do poszu-
kiwania alternatywnych metod terapeutycznych.

Przewidywalno$¢ dzialania, stabilna, niewyma-
gajaca cigglego monitorowania antykoagulacja sta-
ty sie podstawa do oceny skuteczno$ci i bezpieczen-
stwa stosowania LMWH w leczeniu ostrych zespo-
tow wiencowych.

W badaniu ExXTRACT-TIMI 25 [3, 4] poro6wny-
wano enoksaparyne z UFH u pacjentow ze STEMI
leczonych fibrynolizg. Wsrod 20 479 oséb wigczonych
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Tabela 1. Wyjsciowa charakterystyka chorych wtaczonych do badania z podziatem na pacjentéw
otrzymujacych enoksaparyne i heparyne niefrakcjonowang (UFH)

UFH (n = 460) Enoksaparyna (n = 450)

Pte¢ meska

Wiek (lata), $rednia (Q1; Q3)
Wiek > 75 lat

Przedszpitalna randomizacja (%)
Czynni palacze tytoniu (%)

Cukrzyca (%)

Nadci$nienie tetnicze (%)
Dyslipidemia (%)

Przebyty zawat serca (%)

Przebyty udar mézgu (%)

Wstrzgs kardiogenny lub zatrzymanie
krazenia przed pPCl (%)

Czas od poczatku objawow do randomizacji
(godziny), srednia (Q1; Q3)

2 godziny 19 minut
(1 godzina 26 minut;
4 godziny 37 minut)

359 (78%) 353 (78%)
60 (52; 70) 59 (52; 71)
80 (17%) 85 (19%)
325 (71%) 318 (70%)
218 (47%) 199 (44%)
69 (15%) 63 (14%)
207 (45%) 205 (46%)
184 (40%) 180 (40%)
44 (10%) 28 (6%)
10 (2%) 12 (3%)
24 (5%) 17 (4%)

2 godziny 33 minuty
(1 godzina 29 minut;
4 godziny 50 minut)

UFH (unfraction heparin) — heparyna niefrakcjonowana; pPCl (primary percutaneous coronary intervention) — pierwotna przezskorna interwencja

wiencowa

do badania 10 256 leczono enoksaparyna, a 10 223
UFH. W obserwacji 30-dniowej nie stwierdzono
roznic w SmiertelnoSci, a czesto$¢ wystepowania
zlozonego punktu koncowego (zgon, ponowny zawat
serca, potrzeba pilnej rewaskularyzacji) byla zna-
miennie mniejsza w grupie chorych leczonych enok-
saparyng. Po podawaniu tego leku zanotowano jed-
nak wiecej powiklan krwotocznych (2,1% v. 1,4%
p < 0,001). W rocznej obserwacji przewaga enok-
saparyny nad UFH wynikata z redukcji ryzyka wy-
stapienia ponownego zawalu serca.

W badaniu STEEPLE [4, 5] przeprowadzonym
w grupie chorych ze stabilng chorobg wiehcowa
udokumentowano bezpieczenstwo stosowania
enoksaparyny podczas planowej angioplastyki. Po-
wiklania krwotoczne wystapily u 5,9% osob leczo-
nych enoksaparyna i u 8,5% chorych otrzymujacych
UFH (p = 0,01).

Badanie ATOLL

W trakcie tegorocznego (2010 r.) Kongresu
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
w Sztokholmie zaprezentowano m.in. analize wy-
nikow badania ATOLL (Acute STEMI Treated with
primary PCI and intravenous enoxaparin Or UFH
to Lower ischemic and bleeding events at short- and
Long-term follow up) przeprowadzona po 30 dniach
obserwacji.

Badanie ATOLL jest pierwszym randomizowa-
nym, wieloo$rodkowym badaniem, ktore zostato
zaprojektowane, aby porownac skuteczno$c 1 bez-

pieczenstwo dozylnego stosowania enoksaparyny
z heparyng niefrakcjonowana u pacjentéw z rozpo-
znanym zawalem serca z uniesieniem odcinka ST,
poddawanych pierwotnej angioplastyce naczyn
wiencowych.

Do badania wiaczano 910 chorych, w tym 712
mezczyzn (78%) 1 198 kobiet (22%), u ktorych na
podstawie objawow Kklinicznych (ciagle, trwajace
> 20 min dolegliwo$ci stenokardialne nieustepuja-
ce po zastosowaniu nitrogliceryny), zmian w zapi-
sie EKG (zmiany odcinka ST, Swiezy lub prawdo-
podobnie §wiezy blok lewej odnogi peczka Hisa)
1 dodatnich markeréw martwicy mie$nia sercowe-
go rozpoznano STEMI.

Podstawowymi kryteriami wylaczenia chorych
z badania byly: nieznana historia terapii antykoagu-
lacyjnej; zastosowanie w ciggu 48 godzin przed wla-
czeniem ktoregokolwiek z lekow przeciwzakrzepo-
wych lub/i fibrynolitycznych; przeciwwskazania do
stosowania UFH, LMWH lub przezskornej interwen-
¢ji wiencowej; krotki oczekiwany czas przezycia
(np. zaawansowane stadia choroby nowotworowej)
badZ przedliuzajaca sie resuscytacja krazeniowo-
-oddechowa (> 10 min).

Sposrod 910 chorych 450 otrzymalo enoksapa-
ryne, a 460 — heparyne niefrakcjonowang (tab. 1).
Obie grupy nie réznily sie.

Pacjentow randomizowano do jedne;j ze strate-
gii leczenia przeciwkrzepliwego w trakcie pierwsze-
go kontaktu z personelem medycznym (karetka
zespolu pomocy doraznej, szpitalna izba przyjec lub
oddziatl szpitalny, na ktéorym rozpoznano STEMI).
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Tabela 2. Wykonane procedury i stosowane leczenie

UFH (n = 460) Enoksaparyna (n = 450)

Wykonane PCI z dostepu przez:
tetnice promieniowa (%)
inna tetnice (%)

W trakcie PCI:
implantacja stentu (%)
trombektomia (%)

Zastosowanie leku z grupy inhibitoréw
receptora GP llb/llla przed PCI (%):

abcyksymab
eptyfibatyd
tirofiban
Leki stosowane przed/w trakcie hospitalizacji (%)
Kwas acetylosalicylowy
Klopidogrel
= 300 mg
> 300 mg i = 600 mg
> 600 mg i < 900 mg
> 900 mg
Lek beta-adrenolityczny
Inhibitor ACE
Statyny

305 (66%) 309 (69%)
155 (34%) 141 (31%)
366 (94%) 364 (96%)
173 (44%) 184 (48%)
357 (77%) 313 (71%)
295 (64%) 277 (62%)
54 (11%) 34 (8%)
8 (2%) 2 (0,4%)
434 (94%) 431 (96%)
427 (93%) 422 (94%)
171 (37%) 168 (37%)
172 (37%) 174 (39%)
113 (25%) 101 (22%)
4 (1%) 7 (2%)
385 (84%) 398 (88%)
333 (72%) 336 (75%)
382 (83%) 392 (87%)

UFH (unfraction heparin) — heparyna niefrakcjonowana; PCI (percutaneous coronary intervention) — przezskorna interwencja wiencowa

Wszystkim chorym wiaczonym do badania
(z wyjatkiem pacjentéw z bezwzglednymi przeciw-
wskazaniami) przed randomizacja podano kwas ace-
tylosalicylowy (ASA, acidum acetylosalicylicum)
w dawce 160-500 mg/dobe oraz klopidogrel w daw-
ce 300-900 mg/dobe. Dawki ASA i klopidogrelu sto-
sowano wedlug standardow przyjetych w poszcze-
gblnych o$rodkach. Pozostate leki chorzy przyjmo-
wali zgodnie z aktualnymi zaleceniami, a ich
dawkowanie nie bylto objete protokotem badania.

Pacjentom, u ktoérych stosowano enoksapary-
ne, bezposrednio po randomizacji podano jednora-
zowy bolus dozylny w dawce 0,5 mg/kg. W przypad-
ku, gdy zabieg pPCI przediuzal sie do powyzej
2 godzin, dodatkowo stosowano bolus dozylny eno-
ksaparyny w dawce 0,25 mg/kg.

Chorym, ktorzy otrzymywali dozylnie hepary-
ne niefrakcjonowana, bezpoSrednio po randomiza-
¢ji podawano jednorazowy bolus dozylny 70-100
jm./kg w celu osiagniecia czasu kaolinowo-kefalino-
wego (APTT, activated partial thromboplastin time)
w zakresie 300-350 sekund. Jezeli rownoczeS$nie
stosowano lek z grupy inhibitorow receptora GP IIb/
/IIla, heparyne niefrakcjonowang podawano w daw-
ce 50-70 jm./kg do osiggniecia APTT réwnego 200-
-300 sekund. W przypadku, gdy zabieg sie prze-
diuzat do powyzej 2 godzin lub nie osiagnieto za-

mierzonego zakresu terapeutycznego APTT, podawa-

no dodatkowo dozylny bolus UFH (2000-5000 jm.).
Jezeli konieczne bylo przewlekle stosowanie le-

kow przeciwzakrzepowych (migotanie przedsionkow,
obecnos$¢ skrzepliny w jamach serca, proteza zastaw-
ki serca itd.), kontynuowano podawanie dozylne UFH

lub enoksaparyny podskornie lub dozylnie (tab. 2).
Pierwszorzedowy punkt koncowy obejmowatl:

— zgon do 30 dni od zabiegu;

— powiklania zawatu serca do 30 dni od zabiegu
(resuscytacja z powodu naglego zatrzymania
akcji serca lub w przebiegu migotania komor;
ponowny zawal serca; ponowna pilna rewasku-
laryzacja; udar moézgu; zator tetnic ptucnych lub
tetnic obwodowych);

— niepowodzenie procedury — nieskuteczny za-
bieg angioplastyki tetnic wiencowych [definiowa-
ny jako: zakrzepica w implantowanym stencie;
nieuzyskanie po zabiegu angioplastyki w tetnicy
dozawalowej przeptywu TIMI 3 (Thrombolysis In
Myocardial Infarction); zmiana uniesienia odcin-
ka ST w zapisie EKG o mniej niz 50% po zabie-
gu angioplastyki tetnicy dozawalowe;];

— duze krwawienie podczas hospitalizacji (zgod-
nie z kryteriami STEEPLE [5]), niezwigzane
z wykonaniem zabiegu pomostowania aortalno-
-wienicowego.
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Drugorzedowy punkt koncowy obejmowat:
— zgon;

— ponowny zawal serca, nawracajace niedokrwie-
nie i/lub pilng rewaskularyzacje.

Glownym punktem konicowym bezpieczenstwa
terapii bylo wystapienie duzego krwawienia w trak-
cie hospitalizacji. Zgodnie z definicja STEEPLE [5]
krwawienie kwalifikowano jako duze, jesli wystepo-
wal przynajmniej jeden z wymienionych czynnikow:
— prowadzito do zgonu chorego;

— bylo krwawieniem zaotrzewnowym, wewnatrz-
czaszkowym lub dogatkowym,;

— wymagalo chirurgicznej interwencji lub stoso-
wania ucisku w celu zatrzymania lub kontroli
krwawienia;

— powodowalo niestabilno§¢ hemodynamiczng
1 wymuszalo zastosowanie leczenia;

— powodowalo konieczno$¢ przetoczenia przynaj-
mniej 1 jednostki krwi lub preparatow krwio-
pochodnych;

— obserwowano spadek stezenia hemoglobiny po-
nad 3 g/dl.

Drugorzedowym kryterium bezpieczenstwa
bylo wystapienie matego krwawienia, tj. krwawie-
nia niekwalifikujacego sie jako duze, lub jeden
z ponizszych czynnikéw: krwiomocz; krwawienie
z jamy nosowej; krwawienie z przewodu pokarmo-
wego lub drog oddechowych; obecno$¢ na skorze
wybroczyn krwistych; krwiak o wielko$ci 5 cm lub
wiekszy albo prowadzacy do przedtuzenia hospita-
lizacji badZ ponownej hospitalizacji; zmniejszenie
stezenia hemoglobiny o 2-3 g/dl.

Wyniki

Pierwszorzedowy punkt koncowy (zgon, powi-
ktania zawalu serca, niepowodzenie procedury lub
obecno$¢ duzego krwawienia) wystapil u 33,7%
pacjentow otrzymujacych enoksaparyne oraz u 28%
0sob przyjmujacych UFH [ryzyko wzgledne (RR,
relative risk) = 17%, p = 0,07]. Wykazano istotng
statystycznie (p = 0,01) redukcje 0 41% drugorze-
dowego punktu koncowego, z 11,3% w przypadku
grupy z dozylnym bolusem UFH do 6,7% w przy-
padku grupy z dozylng iniekcja enoksaparyny. Za-
obserwowano nieistotne zmniejszenie czestoSci
wystepowania zgondw z jakiejkolwiek przyczyny
040% (6,3% v. 3,8%) (p = 0,08) u pacjentow otrzy-
mujacych enoksaparyne. Czesto$¢ wystepowania
zgonow 1 powiklan zawalu w porownywanych gru-
pach zmniejszyla sie 0 37% (12,4% w grupie leczo-
nej UFH v. 7,8% w grupie otrzymujacej enoksapa-
ryne; p = 0,02). Zaobserwowano rowniez 40-procen-

towe zmniejszenie ryzyka pojawienia sie zlozonego
punktu koncowego (zgon, ponowny zawal, pilna re-
waskularyzacja), z 8,5% (grupa z UFH) do 5,1%
(grupa z enoksaparyna), p = 0,04. Gléwny punkt
koncowy $wiadczacy o bezpieczenstwie stosowania
leku (obecno$é duzego krwawienia niezwigzanego
z zabiegiem pomostowania aortalno-wiencowego)
wystapil z podobng czestoscia zarowno w grupie
z enoksaparyna (4,9%), jak i w grupie z UFH (4,5%)
(p = NS).

Dyskusja

Wyniki przedstawionej w trakcie Kongresu
w Sztokholmie analizy obserwacji pacjentow ze
STEMI poddanych pPCI, u ktérych zastosowano
w ramach leczenia przeciwzakrzepowego enoksapa-
ryne lub heparyne niefrakcjonowang, zmieniajg po-
glady na temat wartoSci heparyny drobnoczastecz-
kowej w tej grupie chorych.

Grupa badaczy wykazata w obserwacji 30-dnio-
wej zmniejszenie czestoscli wystepowania zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny, powiklan zawatu oraz na-
wrotu zawalu 1 potrzeby pilnej rewaskularyzacji
u pacjentow, u ktorych zastosowano enoksaparyne.
Nie stwierdzono réznic statystycznych w zakresie
czesto§ci wystapienia duzego krwawienia, niezwia-
zanego z zabiegiem pomostowania aortalno-wien-
cowego.

Zalety stosowania LMWH s3 powodem kolejnych
analiz oceniajacych ich skuteczno§¢ i1 bezpieczen-
stwo w profilaktyce przeciwzakrzepowej u chorych
z ostrymi zespolami wieficowymi, w tym u pacjen-
tow z rozpoznanym STEMI poddawanych pierwot-
nym interwencjom wiehcowym.

W wiekszosci tych badan podkresla sie wieksza
skuteczno§¢ LMWH (zmniejszenie ryzyka wysta-
pienia zgonu, powikian zawatu serca, potrzeby po-
nownej pilnej rewaskularyzacji) niz UFH. Rowno-
cze$nie obserwuje sie zwiekszone ryzyko krwawien
w grupach pacjentéow leczonych LMWH w porow-
naniu z osobami otrzymujacymi UFH.

Nalezy jednak podkreslic, ze aktualna wiedza
na temat wartoSci LMWH u chorych ze STEMI
poddawanych PCI pochodzi z ograniczonej liczby
badan, a badanie ATOLL jest pierwszg randomizo-
wang probg kliniczna, w ktorej porownywano leki
stosowane w profilaktyce przeciwzakrzepowe;.

Pozostaje wiec poczekaé na kolejne analizy
wynikow obserwacji oso6b wiaczonych do badania
ATOLL irezultaty dalszych badan oceniajacych sto-
sowanie antykoagulantow, takze w grupie pacjen-
tow z zawalem serca STEMI poddanych pPCI.
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