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Optymalizacja postepowania przeciwkrzepliwego

u chorych z ostrym zespolem wieicowym z przetrwalym
uniesieniem odcinka ST leczonych fibrynoliza.
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Fibrynoliza jest uznang metoda leczenia chorych
z ostrym zespotem wieficowym (OZW) z przetrwatym
uniesieniem odcinka ST, ktérej celem jest przywrocenie
przeptywu przez tetnice wiencowa. Aktualne wytyczne
towarzystw amerykanskich i europejskiego zalecaja
po takim leczeniu reperfuzyjnym rutynowe stosowanie
heparyny niefrakcjonowanej (unfractionated heparin,
UFH) przez 24-48 godz. [1, 2]. Zalecenia te s3 jednak
oparte na niktych dowodach, gdyz w dotychczasowych
badaniach postepowanie takie nie byto zwigzane ze
znamiennymi korzyéciami [3, 4]. Ponadto, z powodu
podwyzszonego ryzyka trombocytopenii i powiktanh
krwotocznych, chorzy leczeni UFH wymagaja wnikliwe-
go monitorowania. Pomimo stosowania lekéw fibryno-
litycznych, UFH i kwasu acetylosalicylowego (ASA),
u czesci chorych dochodzi do zgonu lub ponownego za-
watu miesnia serca w ciggu pierwszych 30 dni. Przedtu-
zony powyzej 48 godz. wlew i.v. UFH okazat sie niesku-
teczny w zapobieganiu reokluzji, dlatego tez nie zaleca
sie jego stosowania.

Heparyny drobnoczasteczkowe (low-molecular-
-weight heparins, LMWH) sa postrzegane jako poten-
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cjalny zamiennik dla UFH. Ich podstawowg zaleta jest
przewidywalnos¢ dziatania przeciwkrzepliwego bez ko-
niecznosci monitorowania uktadu krzepniecia. Inne po-
zytywne cechy to nizsze ryzyko trombocytopenii i moz-
liwosé stosowania podskérnego.

Badanie EXTRACT-TIMI 25 zostato zaprojektowane
w celu poréwnania skutecznosci enoksaparyny i UFH
jako leczenia wspomagajacego fibrynolize u chorych
z OZW z przetrwatym uniesieniem odcinka ST.

Metodyka

Byto to badanie z randomizacja. Przeprowadzono je
w 48 krajach, w tym w 30 osrodkach w Polsce, od paz-
dziernika 2002 r. do pazdziernika 2005 r. Wtaczono
do niego w sumie 20 506 chorych z OZW z przetrwatym
uniesieniem odcinka ST, u ktérych planowano leczenie fi-
brynolityczne streptokinaza, tenekteplaza, alteplazg lub
reteplaza. Chorzy musieli spetni¢ nastepujace kryteria:
wiek powyzej 18 lat, spoczynkowy bél dtawicowy trwaja-
cy co najmniej 20 min, ktéry wystapit w ciggu 6 godz.
przed randomizacja, w EGK uniesienie odcinka ST — o co
najmniej 0,1 mV w dwéch odprowadzeniach konczyno-
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wych albo 0 0,2 mV w co najmniej dwdch sasiadujacych
odprowadzeniach przedsercowych — lub Swiezy blok lewej
odnogi peczka Hisa. Wykluczono chorych we wstrzasie
kardiogennym, z zapaleniem osierdzia, rozwarstwieniem
aorty i innymi przeciwwskazaniami do leczenia fibrynoli-
tycznego, leczonych w ciggu ostatnich 8 godz. LMWH,
z rozpoznang niewydolnoscig nerek (zdefiniowang jako
stezenie kreatyniny w surowicy krwi zylnej >220 umol/|
(2,5 mg/dl) umezczyzn i >175 umol/l (2,0 mg/dl) u kobiet)
i ze spodziewang dtugoscig zycia <12 mies.

Leki fibrynolityczne stosowane byty w dawkach stan-
dardowych. Ponadto chorzy otrzymywali ASA 150-325 mg
doustnie lub 500 mg dozylnie (jezeli w ciggu ostatnich
24 godz. nie przyjeli co najmniej 325 mg ASA), a nastep-
nie przez co najmniej 30 dni 75-325 mg ASA w jednej
dawce dobowej. Chorych przydzielono losowo do leczenia
enoksaparyna lub UFH w stosunku 1:1, z uwzglednieniem
zastosowanego preparatu fibrynolitycznego. Badane leki
(badz placebo) byty podawane metoda podwajnej slepej
préby. Bolus UFH wynosit 60 U/kg masy ciata (maksymal-
nie 4000 U). Leczenie podtrzymujgce wynosito 12 U/kg
masy ciata/godz. (maksymalnie 1000 U/godz.) i byto sto-
sowane co najmniej 48 godz. w takiej dawce, aby APTT
byt wydtuzony 1,5-2,0 razy.

Dawkowanie enoksaparyny zalezato od wieku i wy-
dolnosci nerek. Chorzy <75. roku zycia (r.z.) otrzymywali
poczatkowo 30 mg w szybkim wstrzyknieciu dozylnym,
a po 15 min i nastepnie co 12 godz. 1,0 mg/kg masy cia-
ta (maksymalnie 100 mg) podskérnie. U chorych >75 rz.
nie stosowano wstrzykniecia i.v., a jedynie co 12 godz.
zredukowang do 0,75 mg/kg masy ciata (maksymal-
nie 75 mg) dawke podskdrna. U chorych, u ktérych wy-

Tabela I. Punkty kofcowe w 30-dniowej obserwacji

liczony klirens kreatyniny wynosit ponizej 30 ml/min,
dawke enoksaparyny zmniejszano do 1,0 mg/kg masy
ciata co 24 godz. s.c. Leczenie enoksaparyna kontynu-
owano przez 8 dni lub do wypisu ze szpitala.

Przezskoérne interwencje wiehcowe mogty by¢ wy-
konane w trybie pilnym w razie nieskutecznej fibrynoli-
zy lub nawrotu niedokrwienia/zawatu mieénia serca al-
bo w trybie planowym po uptywie co najmniej 48 godz.
od randomizacji. Chorzy ci otrzymywali dodatkowe
dawki leczenia przeciwkrzepliwego.

Gtéwny punkt kohcowy zostat zdefiniowany jako
zgon lub niezakoficzony zgonem nawrét zawatu mie-
$nia serca, ktére wystapity w ciggu 30 dni od randomi-
zacji. Wielkos¢ krwawienia byta klasyfikowana na pod-
stawie kryteriow skali TIMI.

Wyniki

Analiza objeta w sumie 20479 (99,7%) chorych le-
czonych fibrynolitycznie, z czego 79,5% tenekteplaza,
alteplaza lub reteplaza, a jedynie 20,2% streptokinaza.
Mediana czasu od poczatku objawéw do podania leku
fibrynolitycznego wynosita 3,2 godz. Mediana czasu le-
czenia enoksaparyna wynosita 7,0 dni, a UFH 2,0 dni,
za$ mediana dtugosci hospitalizacji 10 dni. 74,3% cho-
rych byto leczonych zachowawczo, angioplastyke (PCl)
wykonano u 23,0% (u 2,8% ratunkowa PCl), a pomosto-
wanie aortalno-wienicowe (CABG) u 2,8%.

Gtéwny punkt koricowy (zgon lub nawrdt zawatu
serca) wystapit u 9,9% chorych przypisanych do lecze-
nia enoksaparyna, w poréwnaniu z 12,0% w grupie UFH
(ryzyko wzgledne nizsze o 17%, p <0,001), przy czym to

Enoksaparyna (N=10 256) UFH (N=10223) RW (95% Cl) p
n (%) n (%)
w ciagu 48 godz.
zgon lub zawat 478 (4,7) 531 (5,2) 0,90 (0,80-1,01) 0,08
zgon 383 (3,7) 390 (3,8) 0,98 (0,85-1,12) 0,76
zawat 95 (0,9) 141 (3,8) 0,67 (0,52-0,87) 0,002
pilna rewaskularyzacja 74.(0,7) 96 (0,9) 0,77 (0,57-1,04) 0,09
zgon, zawat, pilna rewaskularyzacja 548 (5,3) 622 (6,1) 0,88 (0,79-0,98) 0,02
w ciaggu 8 dni
zgon lub zawat 740 (7,2) 954 (9,3) 0,77 (0,71-0,85) <0,001
zgon 559 (5,5) 605 (5,9) 0,92 (0,82-1,03) 0,15
zawat 181 (1,8) 349 (3,4) 0,52 (0,43-0,62) <0,001
pilna rewaskularyzacja 145 (1,4) 247 (2,4) 0,59 (0,48-0,72) <0,001
zgon, zawat, pilna rewaskularyzacja 874 (8,5) 1181 (11,6) 0,74 (0,68-0,80) <0,001
w ciaggu 30 dni
zgon lub zawat 1017 (9,9) 1223 (12,0) 0,83 (0,77-0,90) <0,001
zgon 708 (6,9) 765 (7,5) 0,92 (0,84-1,02) 0,11
zawat 309 (3,0) 458 (4,5) 0,67 (0,58-0,77) <0,001
pilna rewaskularyzacja 213 (2,1) 286 (2,8) 0,74 (0,62-0,88) <0,001
zgon, zawat, pilna rewaskularyzacja 1199 (11,7) 1479 (14,5) 0,81 (0,75-0,87) <0,001

95% Cl — przedziat 95% ufnosci, UFH — heparyna niefrakcjonowana, RW — ryzyko wzgledne
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relatywne obnizenie ryzyka pojawiato sie dopiero w cia-
gu 8 dni (Tabela I). Byto ono istotne statystycznie
w wiekszosci zdefiniowanych podgrup (Tabela Il). Szcze-
gbélne dodatkowe korzysci ze stosowania enoksaparyny
w poréwnaniu z UFH odnotowano u chorych leczonych
PCl (obnizenie ryzyka wzglednego o 23%, p=0,001).

Duze powiktania krwotoczne obserwowano u 2,1%
leczonych enoksaparyng w poréwnaniu z 1,4% UFH
(p<0,001), co w przeliczeniu na ryzyko wzgledne dato
wzrost 0 53% (Tabela Ill). Czestos¢ krwawien $rodczaszko-
wych byta podobna w obu grupach i wynosita odpowied-
nio 0,8% i 0,7% (p=0,14). Punkt koricowy ztozony ze zgo-
nu, nawrotu zawatu serca lub niezakonczonego zgonem
krwawienia srédczaszkowego wystapit u 10,1% leczonych
enoksaparyna i u 12,2% leczonych UFH (p <0,001).

Autorzy wnioskuja, ze u chorych otrzymujacych fi-
brynolize w przebiegu OZW z przetrwatym uniesieniem
odcinka ST, leczenie enoksaparyna w czasie catej hospi-
talizacji w poréwnaniu z UFH stosowang przez 48 godz.
jest bardziej efektywne w zapobieganiu zgonom i na-
wrotom zawatu serca, skutkuje jednak wzrostem cze-
stosci duzych powiktah krwotocznych.

Komentarz

Warto jeszcze raz podkresli¢, ze w badaniu tym le-
czenie enoksaparyna w poréwnaniu z UFH zwigzane

byto w ciagu 30 dni obserwacji z obnizeniem o 2,1%
czestosci wystepowania zgonu i ponownego zawatu
miesnia serca oraz ze zwiekszeniem o 0,7% czestosci
duzych krwawieh. tatwo obliczy¢, ze aby zapobiec jed-
nemu zgonowi lub nawrotowi zawatu, enoksaparyne
nalezy zastosowa¢ w miejsce UFH u ok. 50 chorych, ry-
zykujac jedno wiecej powiktanie krwotoczne na ok. 150
leczonych. Na te niewatpliwie pozytywne rezultaty mo-
gty jednak, przynajmniej czesciowo, wptynaé nastepu-
jace fakty. W badaniu nie uczestniczyli chorzy z niewy-
dolnoscia nerek, a ponadto w obawie przed powiktania-
mi krwotocznymi dawka enoksaparyny (nie UFH) zosta-
ta znacznie obnizona u chorych >75. r.z. i z mierng dys-
funkcja nerek. A wtasnie grupa chorych w tym wieku
odniosta najmniejsze korzysci z zamiany UFH na enok-
saparyne (Tabela I) — nie mozna wykluczy¢, ze z powo-
du zbyt niskich dawek enoksaparyny. Byé moze wyniki
bytyby inne, gdyby dawkowanie leku byto uzaleznione
jedynie od klirensu kreatyniny, a nie od wieku?

Mimo ze w badaniach wczeéniejszych nie odnoto-
wano istotnych korzysci z przedtuzonego >48 godz. sto-
sowania UFH po leczeniu fibrynolitycznym, nie mozna
wykluczy¢ wptywu czynnika czasu stosowania poszcze-
gblnych heparyn na otrzymane wyniki badania
EXTRACT-TIMI 25. Blizsza ich analiza zdaje sie to po-
twierdza¢, gdyz szczegblny wzrost czestosci niekorzyst-

Tabela Il. Czestos¢ wystepowania gtéwnego punktu koficowego oraz obnizenie ryzyka wzglednego w réz-

nych podgrupach

Podgrupa Liczba chorych Czestos¢ wystepowania punktu koricowego (%) Obnizenie ryzyka
UFH enoksaparyna wzglednego

pte¢

mezczyzni 15 696 10,1 8,2 18

kobiety 4783 18,3 15,4 16
wiek

<75 lat 17 947 9,9 7,9 20

>75 lat 2532 26,3 24,8 6*
lokalizacja zawatu

Sciana przednia 8933 14,0 12,5 11

inna 11 400 10,2 7,9 23
cukrzyca

nie 17 189 11,1 9,2 17

tak 3 060 17,1 13,6 21
przebyty zawat serca

nie 17 745 11,1 9,2 17

tak 2 659 17,8 14,3 20
srodek fibrynolityczny

streptokinaza 4139 11,8 10,2 13*

specyficzny dla fibryny 16 283 12,0 9,8 18
czas objawy—leczenie

<mediany 9899 11,3 8,7 23

>mediany 10 394 12,5 11,0 12
ogbtem 20479 12,0 9,9 17

*NS
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Tabela Ill. Powiktania krwotoczne

Enoksaparyna UFH RW p
(N=10 176) (N=10 15) (95% Cl)
n (%) n (%)
w ciggu 48 godz.
duze krwawienia, w tym srddczaszkowe 146 (1,4) 101 (1,0) 1,44 (1,12-1,86) 0,004
krwawienia $rédczaszkowe 68 (0,7) 56 (0,6) 1,21 (0,85-1,72) 0,29
mate krwawienia 159 (1,6) 122 (1,2) 1,30 (1,03-1,64) 0,028
duze lub mate krwawienia razem 301 (3,0) 219 (2,2) 1,37 (1,15-1,63) <0,001
w ciggu 8 dni
duze krwawienia, w tym $rddczaszkowe 185 (1,8) 124 (1,2) 1,49 (1,19-1,87) <0,001
krwawienia srodczaszkowe 81 (0,8 62 (0,6) 1,30 (0,94-1,81) 0,11
mate krwawienia 236 (2,3) 162 (1,6) 1,45 (1,19-1,77) <0,001
duze lub mate krwawienia razem 415 (4,1) 279 (2,7) 1,48 (1,28-1,72) <0,001
w ciggu 30 dni
duze krwawienia, w tym $rédczaszkowe 211 (2,1) 138 (1,4) 1,53 (1,23-1,89) <0,001
krwawienia srodczaszkowe 84 (0,8) 66 (0,7) 1,27 (0,92-1,75) 0,14
mate krwawienia 260 (2,6) 184 (1,8) 1,41 (1,17-1,70) <0,001
duze lub mate krwawienia razem 464 (4,6) 315 (3,1) 1,47 (1,28-1,69) <0,001

95% Cl — przedziat 95% ufnosci, UFH — heparyna niefrakcjonowana, RW — ryzyko wzgledne

nych zdarzeh sercowych u chorych z grupy UFH miat
miejsce po uptywie 48 godz. od randomizacji, a wiec
po zaprzestaniu leczenia przeciwkrzepliwego.

Ponadto, w przeciwienstwie do obecnej praktyki,
u niewielkiego odsetka chorych w czasie hospitalizacji
stosowano klopidogrel —jedynie u 27,2% leczonych enok-
saparyng i u 28,7% UFH (p=0,01). Badane grupy nie byty
wiec poréwnywalne. Mimo ze leczeni UFH czesciej otrzy-
mywali skojarzone leczenie dwoma lekami antyagrega-
cyjnymi, rzadziej obserwowano u nich powiktania krwo-
toczne. Nalezy przypuszczaé, ze klopidogrel stosowany
byt gtéwnie u chorych leczonych PCL Wiekszos¢ tych pro-
cedur byta wykonywana planowo, a wiec juz po zaprze-
staniu leczenia UFH, co mogto mie¢ wptyw na czestosé
powiktan, gdyz chorzy ci otrzymywali jedynie leczenie
przeciwkrzepliwe okotozabiegowe, a jego wyb6r pozosta-
wiono operatorom. Szkoda, ze autorzy nie przedstawili
czestosci powiktan krwotocznych w podgrupie chorych le-
czonych ASA w skojarzeniu z klopidogrelem.

Subpopulacja leczonych PCl zostata wydzielona do ba-
dania PCI EXTRACT-TIMI 25, ktérego wyniki wstepnie za-
prezentowano na Swiatowym Kongresie Kardiologicznym
w Barcelonie. Autorzy wykazali, ze leczenie enoksaparyna
w poréwnaniu z UFH zwigzane byto z obnizeniem czesto-
ci wystepowania zgonu i nawrotu zawatu serca z 13,8%
do 10,7%, co w przeliczeniu na ryzyko wzgledne daje jego
obnizenie 0 23% (p=0,001). Czestos¢ powiktan krwotocz-
nych (w tym krwawien $rodczaszkowych) wynosita odpo-

Kardiologia Polska 2006; 64: 11

wiednio 1,4% i 1,6% (NS), a udaréw mézgu 0,3% i 0,9%
(RR=0,30; p=0,006). W komentarzu prof. Michael Gibson
wyrazit przekonanie, ze na podstawie tych wynikéw do-
tychczasowe zalecenia stosowania UFH u chorych z OZW
z przetrwatym uniesieniem odcinka ST kierowanych
do PCl zostang zmodyfikowane.
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Nowe spojrzenie na leczenie trombolityczne zawalu serca

prof. dr hab. med. Andrzej Budaj
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Standardowym leczeniem prze-
ciwkrzepliwym w grupie chorych
z zawatem serca z uniesieniem od-
cinka ST (STEMI) jest heparyna nie-
frakcjonowana (UFH).

W metaanalizie Eikelbooma i wsp.
[1] wykazano, ze heparyny drobnocza-
steczkowe (LMWH) podawane wraz
z leczeniem fibrynolitycznym w po-
rownaniu z UFH istotnie zmniejszaja czestos¢ ponownych
zawatbw, nie wptywajac istotnie na czestos¢ zgondw. Wynik
tej metaanalizy zostat potwierdzony w badaniu EXTRACT-TI-
MI 25. Wydtuzone leczenie enoksaparyng okazato sie sku-
teczniejsze niz 2-dobowe leczenie UFH. Kosztem tej lepszej
skutecznosci byta wieksza czestos¢ powaznych powiktan
krwotocznych w grupie leczonej enoksaparyna. W podgrupie
chorych leczonych niepierwotna angioplastyka (PCl) enoksa-
paryna takze okazata sie skuteczniejsza, a réznica czestosci
powaznych powiktan krwotocznych nie byta istotna.

Czy enoksaparyna stanie sie standardowym lekiem
przeciwkrzepliwym w STEMI? Niewatpliwie moze osiggnac
te pozycje w grupie chorych leczonych fibrynolitycznie
i w grupie leczonych za pomoca niepierwotnej PCl. Wieksza
czestos¢ powiktan krwotocznych, mimo stosowania zredu-
kowanych dawek enoksaparyny, ogranicza jej podawanie
do chorych z nizszym ryzykiem krwawien.

Lekiem bezpieczniejszym pod wzgledem zagrozenia
krwawieniem okazat sie fondaparinuks, posredni inhibitor
czynnika Xa. Lek ten zostat zarejestrowany do stosowania
w prewencji zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej
i jest w trakcie rejestracji do leczenia ostrych zespotéw wien-
cowych. W badaniu OASIS-5 [2] w grupie chorych z NSTEMI
wykazano jego identyczng skutecznos¢ w pordéwnaniu
z enoksaparyna w okresie 9 dni z istotnie mniejszg czesto-
Scig powiktan krwotocznych, co przetozyto sie na mniejsza
czestos¢ zgondw i tacznie zgondw, zawatéw lub udaréw
w okresie 30 i 180 dni. W badaniu OASIS-6 [3] w cate] grupie
STEMI fondaparinuks byt skuteczniejszy niz UFH lub placebo,
a czestos¢ powiktan krwotocznych byta podobna. W analizie
podgrup fondaparinuks okazat sie skuteczniejszy u chorych
leczonych fibrynolitycznie lub nieleczonych reperfuzyjnie. Nie
stwierdzono jednak jego przewagi w grupie leczonej pier-
wotng PCl

Badania EXTRACT-TIMI 25, OASIS-5 i OASIS-6 wskazaty
na znaczenie powiktan krwotocznych. Zwrocity uwage, ze
poszukiwanie wiekszej skutecznosci lekéw przeciwkrzepli-

wych powinno byé zrownowazone dazeniem do obnizenia

ryzyka powiktan krwotocznych. Sposrdd lekéw o podobnej

skutecznosci leki bezpieczniejsze mogg istotnie poprawiac
rokowanie. Badania EXTRACT-TIMI 25 i OASIS-5 zwrdcity tak-
ze uwage na koniecznos¢ obnizenia i zréznicowania dawek
enoksaparyny w zaleznosci od stopnia uposledzenie czynno-
sci nerek i ryzyka powiktah krwotocznych.

Na podstawie wynikéw badahn ExTRACT-TIMI 25

i OASIS-6 mozna proponowaé nastepujace leczenie prze-

ciwkrzepliwe w réznych grupach STEMI:

* 7 leczeniem fibrynolitycznym — enoksaparyna (u chorych
mniej zagrozonych krwawieniem, takze u leczonych nie-
pierwotng PCl) lub fondaparinuks (u wszystkich chorych,
a przede wszystkim u chorych wyzszego ryzyka powiktan
krwotocznych);

* bez leczenia reperfuzyjnego — fondaparinuks;

¢ z pierwotng PCl — UFH.

Pozytywne wyniki przedtuzonego podawania enoksapa-
ryny lub fondaparinuksu sugeruja potencjalng korzys¢ takie-
go leczenia, prawdopodobnie w grupie chorych bez reperfu-
zji lub z powiktang PCl (rozwarstwienie, skrzeplina). Konkret-
ne ustalenie wskazanh do przedtuzonego leczenia i jego wy-
nikéw wymaga jednak przeprowadzenia nowych badan. Tak
wiec wyniki omawianych badan przyniosty znaczny postep
i zwiekszenie wyboru sposobéw leczenia przeciwkrzepliwego
w STEMI. Jednakze nadal dla chorych leczonych za pomoca
pierwotnej PCl pozostaje stary niedoskonaty standard — UFH.
Na horyzoncie pojawia sie biwalirudyna, bezposredni inhibi-
tor trombiny, ktérej wstepne badania wskazuja na korzystny
profil bezpieczenstwa. Lek ten jest oceniany w STEMI w ba-
daniu HORIZON.
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