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Standard terapii okolozabiegowej u pacjentéw
poddawanych PCI — heparyna niefrakcjonowana

czy drobnoczasteczkowa?
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Heparyna niefrakcjonowana (unfractionated hepa-
rin, UFH) od wielu lat jest jednym z najwazniejszych
elementéw farmakoterapii stosowanej podczas proce-
dur przezskdrnej interwencji wiencowej (percutaneous
coronary interventions, PCl). Lek ten jest stosowany
w celu minimalizacji tworzenia sie zakrzepéw na cew-
nikach oraz w miejscu jatrogennego uszkodzenia 5cia-
ny naczynia. Obwigzujgce obecnie standardy postepo-
wania w czasie PCl opracowane zarOwno przez amery-
kanskie (ACC/AHA), jak i europejskie towarzystwa kar-
diologiczne (ESC), zalecaja stosowanie UFH przed za-
biegiem PCl w standardowej dawce 100 IU/kg masy
ciata (m.c.). Pozwala to u wiekszosci pacjentéw uzyskaé
terapeutyczng wartos¢ aktywowanego czasu krzepnie-
cia (activated clotting time, ACT), ktéra, jak sie uwaza,
powinna podczas zabiegu wynosi¢ 250-350 s. W grupie
chorych, u ktérych jednoczeénie stosowany jest inhibi-
tor receptora ptytkowego GP IIb/llla, zalecana jest re-
dukcja dawki UFH do 50-70 U/kg m.c., a docelowa te-
rapeutyczna wartos¢ ACT wynosi 200-250 s [1, 2].

Stosowana powszechnie UFH pozostaje z kilku
wzgledoéw lekiem dalekim od doskonatego. U sporej
czesci chorych stopien zahamowania kaskady krzep-
niecia jest trudny do przewidzenia. Zalezy miedzy inny-
mi od biodostepnosci preparatu, osobniczo zmiennej
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reakcji na lek i wspotistniejacego leczenia. W efekcie
wielkos¢ dawki potrzebna do uzyskania oczekiwanej
odpowiedzi przeciwkrzepliwej u danego pacjenta jest
bardzo rézna i wymaga Scistego monitorowania meto-
dami laboratoryjnymi. Obecnie metoda najczesciej
w tym celu wykorzystywang jest oznaczanie ACT, jed-
nak jej wadg sg dos¢ znaczne rdznice w wartosciach te-
go parametru w zaleznosci od zastosowanego urzadze-
nia laboratoryjnego. Ponadto, inne dziatania niepoza-
dane UFH — aktywacja ptytek krwi, ryzyko prozakrzepo-
wego efektu po jego odstawieniu oraz mozliwos¢ wy-
stapienia powaznych powiktan, takich jak trombocyto-
penia poheparynowa (HIT) — sprawiaja, ze od wielu lat
trwaja poszukiwania alternatywnych metod hamowa-
nia kaskady krzepniecia przydatnych w czasie zabie-
gow PCI [3].

Heparyny drobnoczasteczkowe (low molecular-
-weight heparin, LMWH) w poréwnaniu z UFH maja
bardziej stabilne i bardziej przewidywalne dziatanie
przeciwkrzepliwe. LMWH, inaktywujac czynnik Xa, blo-
kuja kaskade krzepniecia na wyzszym poziomie niz
UFH i redukuja jednoczednie powstawanie i aktywacje
trombiny. Dzieki dtuzszemu okresowi pobttrwania,
mniejszemu powinowactwu do biatek osocza oraz lep-
szej biodostepnosci, LMWH powoduja szybszy i bar-
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dziej stabilny efekt przeciwkrzepliwy. Co wiecej, w po-
rownaniu z UFH, LMWH charakteryzuja sie mniejsza
sktonnoscia do aktywacji ptytek oraz uwalniania czyn-
nika von Willebranda [4].

W ciggu ostatnich 3 lat opublikowano wyniki wielu
badah dotyczacych poréwnania stosowania UFH
i LMWH podczas zabiegéw PCl, zarbwno w ostrych ze-
spotach, jak i w stabilnej chorobie wiencowej.

Badanie SYNERGY pozwolito na ocene skutecznosci
i bezpieczefstwa podskérnego stosowania enoksapa-
ryny w standardowej dawce 1 mg/kg z UFH w grupie
pacjentdw z ostrymi zespotami wiencowymi bez unie-
sienia odcinka ST [5]. W obserwacji 30-dniowej, a na-
stepnie w perspektywie 12 mies. nie stwierdzono istot-
nych statystycznie roéznic w czestosci wystepowania
niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych. W gru-
pie pacjentéw, u ktérych stosowano enoksaparyne,
stwierdzono jednakze istotnie wiecej powiktaf krwo-
tocznych niz w grupie UFH. We wczeSniejszym badaniu
A to Z, przeprowadzonym w poréwnywalnej do SYNER-
GY populacji chorych, réwniez nie wykazano rdznic
w klinicznej skutecznosci pomiedzy enoksaparyna
a UFH, jednak w grupie pacjentéw otrzymujacych enok-
saparyne obserwowano zwiekszong czestos¢ krwawien
[6]. Natomiast badanie EXTRACT TIMI 25 potwierdzito
skutecznosé i bezpieczenstwo enoksaparyny w poréw-
naniu z UFH w skojarzeniu z leczeniem fibrynolitycznym
pacjentdw z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST,
ktérzy byli poddawani elektywnej lub ratunkowej PCI.
Warto pamietaé, ze standardowo LMWH podaje sie
w dawce 1 mg/kg m.c. co 12 godz. w iniekcjach podskor-
nych. Natomiast w cytowanym badaniu zastosowano
30 mg enoksaparyny w bolusie dozylnym, a nastepnie
po 15 min dawke 1 mg/kg m.c. podskérnie, ktora powta-
rzano co 12 godz. U 0s6b powyzej 75. roku zycia zrezygno-
wano z wstepnej dawki dozylnej i podawano 0,75 mg/kg
m.c. co 12 godz. podskérnie, u chorych z niewydolno-
scig nerek z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min
dawke ograniczono do 1 mg/kg m.c. raz na dobe. Pomi-
mo zastosowania takiego schematu podawania enok-
saparyny, w grupie chorych przyjmujacych LMWH
stwierdzono znamiennie wieksza czestos¢ powiktan
krwotocznych w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacy-
mi UFH [7].

Niewatpliwie wyniki badania STEEPLE (The Safety
and Efficacy of Enoxaparin In PCI Patients In Internatio-
nal Randomized Evaluation), opublikowane 7 wrzednia
na tamach New England Journal of Medicine, staty sie
kolejnym istotnym gtosem w dyskusji dotyczacej opty-
malnej farmakoterapii okotozabiegowej w grupie pa-
cjentéw poddawanych elektywnym zabiegom PCl [8].
W badaniu tym Montalescot i wsp. poréwnywali sku-
tecznosé i bezpieczehstwo dozylnego stosowania eno-

ksaparyny w dawkach 0,5 mg/kg i 0,75 mg/kg ze stan-
dardowymi dawkami UFH w grupie 3528 chorych pod-
dawanych planowemu zabiegowi PCl. Nalezy podkreslic,
iz badaniem objeto grupe chorych niskiego ryzyka wy-
stapienia powiktah krwotocznych oraz zdarzen serco-
wo-naczyniowych. Wszyscy pacjenci otrzymywali stan-
dardowa terapie przeciwptytkowa z zastosowaniem
kwasu acetylosalicylowego oraz jednej z pochodnych
tienopirydyny (przede wszystkim klopidogrel). U ok.
40% badanych zastosowano w czasie zabiegu bolus
i wlew inhibitora receptora ptytkowego GP IIb/llla, kt6-
rego wiaczenie do leczenia byto uzaleznione od decyzji
lekarza wykonujacego PCI.

W badaniu tym enoksaparyne podawano w jednora-
zowym bolusie dozylnym, bezposrednio przed PCl. W razie
wydtuzenia czasu trwania procedury powyzej 2 godz. sto-
sowano dodatkowy bolus, stanowiacy potowe wstepnej
dawki. W grupie pacjentéw zrandomizowanych do lecze-
nia UFH lek podawano we wstepnej dawce 70-100 IU/kg,
w celu osiggniecia wartosci ACT w granicach 300-350 s.
Jezeli w czasie zabiegu stosowano jednoczesnie inhibitor
GP lIb/llla, wstepna dawka UFH wynosita 50-70 1U/kg,
a docelowe ACT ksztattowato sie na poziomie 200-300 s.
W grupie UFH 16,5% pacjentoéw otrzymato dodatkowy bo-
lus leku z powodu niskich wartosci ACT. W zwiagzku z prze-
dtuzaniem sie zabiegu dodatkowe dawki enoksaparyny
otrzymato 0,6% pacjentéw w grupie 0,5 mg/kg
i 0,2% chorych w grupie 0,75 mg/kg. Dostep naczyniowy
z tetnicy udowej usuwano u o0séb otrzymujgcych UFH
przy wartosciach ACT 150-180 s, w grupie otrzymujacej
0,75 mg/kg enoksaparyny miato to miejsce w 4.-6. godz.
po PCl, natomiast w grupie otrzymujacej 0,5 mg/kg eno-
ksaparyny bezposrednio po PCl.

Pierwotnym punktem oceny kohcowej byto wystapie-
nie w czasie 48 godz. duzego badZ matego krwawienia,
niezwigzanego z zabiegiem CABG. Gtéwnym drugorzedo-
wym punktem oceny kohcowej byto osiagniecie terapeu-
tycznego poziomu antykoagulacyjnego, mierzonego
za pomoca aktywnosci czynnika Xa na poczatku i pod ko-
niec trwania procedury PCl. Ponadto, w obserwacji 30-
dniowej ocenie poddano czestos¢ wystepowania niepoza-
danych zdarzeh sercowo-naczyniowych, takich jak zgon,
zawat serca niezakohczony zgonem oraz koniecznos¢ pil-
nej rewaskularyzacji naczynia poddawanego PCl.

Pierwotny punkt oceny koncowej wystapit w 5,9%;
6,5% i 8,5%, odpowiednio, u pacjentéw otrzymujacych
enoksaparyne w dawce 0,5 mg/kg i 0,75 mg/kg oraz
UFH. Réznica miedzy grupa z nizsza dawka enoksapary-
ny (0,5 mg/kg) a grupa UFH byta istotna statystycznie,
natomiast nie stwierdzono istotnosci w wypadku wyz-
szej dawki enoksaparyny (p=0,051).

Pacjenci otrzymujacy enoksaparyne czesciej osiaga-
li zaktadany w badaniu poziom hamowania czynnika Xa
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(78,8% dla dawki 0,5 mg/kg i 91,8% dla dawki
0,75 mg/kg) w poréwnaniu z jedynie 19,7% w grupie
pacjentéw otrzymujgcych UFH. t3czna ocena czestosci
wystepowania tzw. niedokrwiennych zdarzen klinicz-
nych nie wykazata istotnych réznic miedzy badanymi
grupami. Nalezy jednak podkresli¢, Zze w grupie, w kt6-
rej stosowano nizszg dawke enoksaparyny, obserwo-
wano trend w kierunku zwiekszenia Smiertelnosci cat-
kowitej.

W podsumowaniu badania autorzy stwierdzaja, ze
dawka enoksaparyny 0,5 mg/kg jest bezpieczniejsza
pod wzgledem wystepowania czestosci krwawien, na-
tomiast dawka 0,75 mg/kg charakteryzuje sie bezpie-
czenstwem podobnym do UFH. Przy tym zastosowanie
LMWH wigze sie z bardziej przewidywalnym efektem
antykoagulacyjnym niz UFH.
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Analiza wynikéw badania
STEEPLE niewatpliwie sktania
do kilku refleksji. Pierwsza z nich
dotyczy miejscowych powiktan
krwotocznych, zwigzanych z miej-
scem dostepu naczyniowego.
Wszyscy pacjenci wtaczeni do ba-
dania STEEPLE poddawani byli za-
biegowi PCl z dostepu od tetnicy
udowej, ktory, jak wiadomo, jest zwigzany z najwieksza
wsréd stosowanych czestoscia wystepowania powi-
ktan, takich jak krwiaki, tetniaki rzekome, przetoki tet-
niczo-zylne, niejednokrotnie wymagajace interwencji
chirurgicznej i przetaczania krwi. Przy zastosowaniu do-
stepu od tetnicy promieniowej czestos¢ powiktah miej-
scowych ulega istotnej redukcji, niezaleznie od rodzaju
prowadzonej farmakoterapii okotozabiegowej. Warto
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o tym pamieta¢, zwtaszcza ze jeszcze dtugo nie bedzie
nas sta¢ na szerokie stosowanie urzadzeh do zamyka-
nia tetnic udowych (vascular closure devices), ktoére
znacznie redukujg powiktania miejscowe.

Moja druga refleksja ma zwigzek koniecznoscig mo-
nitorowania ACT w trakcie zabiegu PCl, przedstawiang
przez autoréw badania STEEPLE jako wada UFH.
Z punktu widzenia klinicysty taka czynnos¢ daje mozli-
wos¢ optymalizacji i zindywidualizowania (1) dawki UFH.
W wypadku zastosowania LMWH mozliwos¢é monitoro-
wania stopnia zahamowania uktadu krzepniecia jest
bardziej ograniczona (koniecznos¢ posiadania stosow-
nych testow zwigzanych ze stosunkowo wysokimi kosz-
tami), co w Swietle obserwowanej, rowniez w badaniu
STEEPLE, sporej zmiennosci osobniczej efektu antyko-
agulacyjnego enoksaparyny moze stwarzac sytuacje
potencjalnie grozne dla pacjenta.



