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Antitromboticka liecba je zakladnym pilierom v liecbe pacientov s akutnym koronarnym syndrémom bez elevacie ST seg-
mentu (AKS-NSTE) v ekg obraze. Antitromboticka lieCba pozostava z antiagregacnej (protidostickovej) a antikoagulacnej
lie€by. Vyznamna redukcia mortality, vzniku infarktu myokardu a rekurentnej ischémie u chorych s AKS-NSTE je désledkom
spravnej a prakticky vzdy kombinovanej antitrombotickej liecby. Tento prinos z kombinovanej antitrombotickej liecby plati
pre konzervativny, ako aj invazivny manazment tejto skupiny pacientov. V praci sa uvadzaju zakladné poznatky a odporuca-
nia pre najcastejSie pouzivanu antiagregacnu a antikoagulacnu liecbu chorych s AKS- NSTE.

Kricové slova: Akutny koronarny syndrém, antiagregacna a antikoagulacna liecba.

Kracove slova MeSH: choroba koronarna — farmakoterapia; choroba akutna; fibrinolytika; imhibitory agregacie trombocytov.

REVIEW OF ANTITHROMBOTIC TREATMENT IN ACUTE CORONARY SYNDROMES WITHOUT ST-ELEVATION

Antithrombotic treatment is a cornerstone in the therapy of patients with acute coronary syndromes without ST-elevation
(NSTE-ACS). Antithrombotic treatment is comprised of antiaggregation (anti-platelet) and anticoagulation therapy. Ap-
propriate, and almost always combined, antithrombotic treatment ensures significant reduction of mortality, myocardial
infarction and recurrent ischemic episodes in patients with NSTE-ACS. Such patients benefit from combined antithrombotic
treatment when managed conservatively as well as invasively. This review contains basic knowledge and guidelines for

most widely used antiaggregation and anticoagulation therapy of patients with NSTE-ACS.
Key words: Acute coronary syndrome, antiaggregation and anticoagulation therapy.
Key words MeSH: coronary disease - drug therapy; acute disease; fibrinolytic agents; platelet aggregation inhibitiors.
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Akiitne korondrne syndrémy (AKS) sa
z praktického hradiska rozdefuju na AKS bez
elevécie a s elevdciou ST segmentu v ekg ob-
raze. Nestabilng angina pectoris a bez kmitu
Q (non Q) infarkt myokardu (NAP/NQIM) pat-
ria medzi akutne koronarne syndrémy (AKS)
bez elevécie ST segmentu v ekg obraze
(AKS-NSTE). Klasicky infarkt myokardu patri
do skupiny AKS s perzistujlicou elevaciou ST
segmentu v ekg obraze. Pre NQIM sa v su¢as-
nosti pouziva aj termin bez ST elevacie infarkt

myokardu.
V priemyselne vyspelych krajindch su
AKS najCastejSou priCinou chorobnosti

a umrtnosti a predstavuju vyznamnu eko-
nomicku zataz (v celosvetovom meradle
najcastejSimi priCinami ostavaju hlad a in-
fekcie). V sudasnosti najvacSie percento
hospitalizovanych chorych na koronarnych
jednotkdch a oddeleniach tvoria pacienti
s AKS a to s NAP/NQIM, ktorym sa budeme
venovat z pohladu najcastejSej antitrombo-
tickej lieCby. AKS bez perzistujucej elevacie
ST segmentu sa lisia od AKS s jeho elevaciou
(akutny transmurélny infarkt myokardu) ¢as-
tejSim vyskytom recidivy, vy$Sou mortalitou
v dlhodobejSom sledovani a zlou odpovedou
na trombolyticku lie¢bu. Mézeme zhrnut, ze
AKS bez ST elevacie maju do urcitej miery
inu pri¢inu (neokluzivna trombdza v koronar-

nej artérii), inu lie€bu, iny priebeh, prognézu
a stratifikaciu oproti AKS s ST elevaciou.

Riziko vzniku fatalneho alebo nefatélne-
ho infarktu myokardu je v prvom tyzdni 10 %,
v trefom mesiaci 15 %, s rizikom mortality v pr-
vom tyzdni 4% a za 3 mesiace 10%. 20-30%
pacientov s NAP/NQIM dostava rekurentnu
anginu pectoris eSte pocas hospitalizacie
a dalSich 20-30% chorych ma rezidualnu is-
chémiu dokazanu zatazovym testom. Celkovo
mdzeme zhrnut, Ze mortalita pacientov s NAP
je najvy$Sia v prvom mesiaci, ked moze zo-
mriet takmer polovica pacientov a do pol roka
méze zomriet dalSich 5-10% pacientov (na
akutny infarkt myokardu a nahlu smrt) (1, 2, 3,
4). Prognéza sa vyrazne zhorSuje, ak sa u pa-
cienta s NAP diagnostikuje NQIM alebo QIM.
Eurdpsky prehfad uskutoCneny za obdobie
r.2000-2001 v 25 krajinach zistil 12 % mortali-
tu/6 mesiacov (5).

Trombdza v koronarnych artériach je naj-
CastejSou priCinou AKS, ktorymi su akutny
infarkt myokardu (AIM), NAP a néhla smrt.
Kracovym patofyziologickym mechanizmom
vzniku AKS je ruptura alebo fisurdcia vulnera-
bilného aterosklerotického platu v koronarnej
artérii s naslednou aktivaciou trombocytov
a prokoagulaénych faktorov (4, 5, 6). Vznika
a formuje sa akutna okluzivna alebo neoklu-
zivna zrazenina (trombus), ktord ma v koro-

narnom rie€isku dramaticky klinicky dopad.
Prasknutiu fibrézneho krytu aterosklerotické-
ho platu napomahaju zépalové zmeny s infil-
traciou lymfocytov a makrofagov. Tieto bunky
produkuju cytokiny a metaloproteindzy, ktoré
prispievaju k destabilizcii fibroznej matrix
aterosklerotického platu. Mechanicky stres
a iné faktory (napr. angiotenzin Il) potenciuju
destabilizéciu fibréznej Ciapocky aterosklero-
tického platu, a tym napomahaju k spusteniu
koagulagnej trombotickej kaskady (4). Krvné
dosticky zohravaju podstatnu ulohu pri formo-
vani bieleho dosti¢kového trombu alebo zmie-
Saného Cerveného trombu.

Antitromboticka liecha (antiagregacnd/
protidostickova a/alebo antikoagulatnd liecba)
je zakladnym pilierom v liecbe AKS. Od jej
spravnej volby a intenzity sa odvija Uspesnost
alebo netspesnost nielen konzervativneho, ale
aj intervenéného manazmentu pacientov s AKS.
Antitrombotickd liecba predstavuje vefmi Siro-
ki, naro¢nu problematiku s nemalym poctom
doteraz publikovanych a prebiehajucich Studii.
Poslanim tohto prispevku je podat niektoré za-
kladné praktické Klinické informacie o nateraz
najcastejSie pouzivanej antitrombotickej lie¢be.

Ciefom antitrombotickej lieby AKS-NSTE je:
o zabrdnit narastaniu trombu,
* stabilizovat ateroskleroticky plat,
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* redukovat riziko naslednych ischemickych
a aterotrombotickych komplikécii (najmé
vznik akutneho infarktu myokardu, Umrtia,
nahlej smrti).

Protidostickova (antiagregacna)
a antikoagulaénad liecba

Pokles morbidity a mortality na nestabil-
nu koronarnu artériovii chorobu nie je uspo-
kojivy, napriek tomu, Ze viaceré lieCebné
postupy podstatne znizili komplikacie NAP.
Dvojica — antiagregacna terapia (kyselina ace-
tylsalicylovd, ticlopidin, klopidogrel, inhibitory
dostickovych  glykoproteinovych  receptorov
lIb/llla) a heparinoterapia ostavaju neodmys-
litefnou sucastou celkovej liecby NAP/NQIM.
Kyselina acetylsalicylova (KAS), ktora brani
tvorbe tromboxanu A, ireverzibilnou blokadou
enzymu cyklooxygendzy si udrziava ,monopol-
né“ postavenie v antiagregacnej lieCbe AKS.
Viaceré $tidie suhlasne poukézali na U¢innost
KAS v prevencii infarktu a umrtia u chorych
s nestabilnou anginou pektoris (zniZenie rizika
0 48-51%) (7, 8, 9). Klasicky, nefrakciovany
heparin (NFH) s KAS jasne preukézali vyrazny
pokles umrtia a vzniku AIM u pacientov s NAP
(pred zavedenim heparinu a kyseliny acetyl-
salicylovej do klinickej praxe bola mortalita na
NAP 20-30% — v sucéasnosti 5%, a vznik AIM
u 40-50% pacientov — v st¢asnosti 10 %) (4, 6,
8, 9, 10). Incidencia kombinovaného ukazova-
tefa (mortalita + infarkt myokardu) sa redukuje
kombinovanou antitrombotickou lie¢bou KAS +
heparin na 1,4-3,8 % oproti 3,3-8,3 % pri lieCbe
KAS (8, 9, 10).

Incidencia mortality a vzniku infarktu myo-
kardu pocCas prvych 6 dni je v placebovej sku-
pine vysoka 11,9% (10). Metaanalyza Siestich
Studii poukdzala na inicialny vyznamny trend
v znizeni mortality a vzniku infarktu myokar-
du kombinéciou KAS plus heparin (11). Je
namieste uviest, ze klinicky ddsledok z pre-
ruSenia lie¢by (,rebound fenomén“) v zmysle
vzniku infarktu myokardu a recidivy anginy
pektoris je najniz$i pri kombindcii KAS + he-
parin (4,62 %) vs. KAS (5 %) vs. nefrakciovany
heparin (12,88 %) (12).

Prvé davka KAS mé byt aspori 200 mg, lep-
Sie 400-500mg, podand Ustami a rozhryzend
(u nas prakticky nie su dostupné i. v. a Zuvacie
formy KAS). UdrZziavacia davka KAS je 100mg
tbl./den. Vysoka prva dévka KAS podstatne viac
zablokuje rezidualnu syntézu tromboxanu A,
ako nizke davky. U chorych s alergiou na KAS,
alebo s intoleranciou na KAS a v niektorych pri-
padoch pri podozreni alebo pri dokazani rezis-
tencie na KAS je namieste podanie inhibitorov
ADP dostickovych receptorov — tienopyridinov
(tiklopidin alebo klopidogrel).

Tiklopidin a jeho ,mladsi brat* klopidogrel
patria do skupiny tienopyridinov a su silnymi

Tabufka 1. Nefrakciovany heparin plus kyselina acetylsalicylova v znizeni AIM a smrti pri NAP

Théroux, 1988 RISC,1990 ATACS, 1994
A A+H A A+H A A+H RR
121 pac. 122pac. 189pac. 210pac. 109pac. 105 pac. (K1)
AlM 4 2 7 3 9 4 0,44
a Umrtie (3,3%) (1,6%) (3,7%) (1,4%) (8,3%) (3,8%)  (0,21-0,93)

A: kyselina acetylosalicylova, H: nefrakciovany heparin, AIM: akutny infarkt myokardu, NAP: nestabilng
angina pectoris, RR: relativne riziko, Kl: konfidenény interval, pac.: pacient

ireverzibilnymi inhibitormi ADP indukovanej
agregécie trombocytov (13, 14). Na rozdiel od
kyseliny acetylsalicylovej (Anopyrin) tienopy-
ridiny inhibuju obidve fazy ADP indukovane;
dostickovej agregacie. Tienopyridiny inhibuju
epinefrinom, kyselinou arachidonovou a ko-
lagénom mediovanu agregabilitu dosticiek
a maju dalSie priaznivé ucinky: inhibicia pro-
liferacie endotelialnych buniek, pozitivny vplyv
na von Willebrandov faktor (brania jeho vézbe
na receptory lIb/llla), inhibuju vézbu fibrinogé-
nu na receptory llb/llla, maju synergicky efekt
v kombindcii s KAS, viazu sa na membranu
erytrocytov a zlepSuju ich deformabilitu, maju
vplyv na leukocyty, inhibuju dosti¢kami induko-
vanu aktivaciu neutrofilov a redukuji komple-
mentom mediované vychytavanie leukocytov
v pltcnej cirkuldcii (13, 14). Maximum U¢inku
pri davkovani tiklopidinu 2 x 250mg a klopi-
dogrelu 1 x 75 mg tbl. sa dosahuje na 3.-5.
den, po vysadeni lieCby pretrvava efekt ete 8
dni. Z tohto dévodu je potrebné pri AKS podat
Uvodnu nasycovaciu davku, ktord je u tiklopi-
dinu 500-750mg tbl. (udrziavacia dévka 2 x
250mg tbl.) a u klopidogrelu 300mg tbl. (udr-
Ziavacia davka 75mg tbl./den) (5, 15).

Velkym prinosom pre klinicku prax je zis-
tenie, ze efekt klopidogrelu sa po uziti nasy-
covacej davky zaéina prejavovat uz po 2 ho-
dindch a to v zmysle znizenia rizika cievnych
ischemickych prihod (kardiovaskularneho
Umrtia, infarktu myokardu a cievnej mozgo-
vej prihody u pacientov s AKS — NAP/NQIM.
NavySe vyznamné znizenie ischemickych
cievnych prihod pokraduje az do 12 mesiaca
(16). Je to prelomovy poznatok v lie¢be AKS,
a preto kazdy pacient s NSTE-AKS, pokial sa
nepredpokladd do piatich dni kardiochirurgic-
ké rieSenie jeho stavu, ma dostaf ako prvy
liek okrem KAS aj klopidogrel, v pripade jeho
nedostatku tiklopidin (5, 15). NavySe sa doka-
zalo, Ze klopidogrel ma na rozdiel od inhibito-
rov doStickovych receptorov llb/llla vyrazny
benefit nielen vo vysokorizikovej skupine cho-
rych, ale aj v nizkorizikovej skupine pacientov.
Takyto manazment je jednym z délezitych od-
kazov mediciny - kardioldgie dokazov pre kaz-
dodennu klinicku prax! Nedavno zverejnené
dalie poznatky v predlieCeni klopidogrelom
pred intervenénym vykonom, ako aj vysledky
z intervenénych klopidogrelovych Studii ciele-

ne neuvadzam, nakofko ich rozbor presahu-
je zékladny cief tohto ¢lanku. V pripade liecby
tiklopidinom je nutné robit kazdé 2 tyzdne
v prvych 3 mesiacoch lie€by kontroly krvného
obrazu, aby sa v€as zachytili zriedkavé, ale
mozné neziaduce hematologické vedfajSie
Ucinky tiklopidinu (napr. neutropénia, trom-
bocytopénia, trombotickd trombocytopenické
purpura). Tieto kontroly nie je potrebné robit
pri klopidogrelovej lie€be. Samotny tiklopidin
alebo klopidogrel je lepsi oproti KAS u pacien-
tov so stentom, najlepSia lie¢ba v sucasnosti je
v8ak ich vzdjomnd kombinécia — jednoznacne
sa odporuc¢a kombinacia klopidogrel + KAS.
V kontexte novych zdverov klopidogrelovych
§tudii a vzhladom na suéasnu tazsiu dostup-
nost (finanéné néklady) klopidogrelu v terén-
nej kazdodennej praxi je namieste vzdy podat
tiklopidin spolu s kyselinou acetylsalicylovou.
Vzdy, ak je to mozné, je potrebné tiklopidin
i klopidogrel vysadit aspofl 5 dni, lepSie 7 dni
pred operdciou. To isté plati pre KAS v ramci
elektivnych vykonov. Obdobie do operécie je
vhodné preklenut poddvanim nizkomolekulo-
vého heparinu (17).

Prinosom v modernej farmakoterapii NAP/
NQIM su nizkomolekulové hepariny (NMH)
a inhibitory dosti¢kovych receptorov glykopro-
teinu llb/lla (IGPIIb/llla). Hepariny su nepria-
me inhibitory trombinu a napriek modernej
antiagregacnej liecbe maju stale neodmys-
litefné postavenie v liecbe AKS. Dostickové
GPlIb/Illa receptory sa aktivuju po hocija-
kom mechanizme, ktory aktivuje dosti¢ku.
Aktivované GPIIb/llla receptory viazu na seba
fibrinogén a dosticky sa takto spajaju, zhlukuju
(agreguiju). IGPIIb/Illa sa priamo viazu na dos-
tickové receptory lIb/llla, &im zabrénia vazbe
fibrinogénu na tieto receptory a v kone¢nom
désledku je preruSend finalna spoloéna faza
zhlukovania dostiCiek a nenastdva narastanie
trombu alebo sa nevytvori dostickovy trombus.
NMH su dostupnejsie, lacnejSie, indikované
pri strednom a vysokom riziku u pacientov
s AKS bez elevacie ST segmentu. IGPIIb/llla
su finanéne naro¢né, indikované pri vysokom
riziku, refraktérnom klinickom stave, pri poziti-
vite troponinu T alebo | a najma pri perkutan-
nej koronarnej intervencii (PCl), ked redukuju
periproceduraine komplikdcie s pretrvavanim
ich prinosu aspon 30 dni. Vefké randomizo-
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vané Studie s IGPIIb/llla v rémci AKS-NSTE

zahrfiujuce aspori 1000 pacientov poukazali

na vyznamnu redukciu dmrtia a IM/30. def

(p < 0.015) bez zvysenia rizika intrakranidlne-

ho krvacania (18). Sest studii s poctom 6458

pacientov jasne dokumentovalo, ze diabetici

s AKS vyrazne profituju z lie¢by IGPIIb/llla

(redukcia mortality/30. den, 6,2% vs. 4,6 %,

p < 0,007) (19). Tento prinos z lie¢by IGPIIb/

llla u diabetickych pacientov plati pre kon-

zervativny i PCI lieCebny postup. IGPIIb/Illa
abciximab a eptifibatid maju dokdzany benefit

v ramci PCI, eptifibatid a tirofiban su indikova-

né v pripadnom konzervativnom manazmente

chorych AKS-NSTE a s vysokym rizikom.

V ostatnych rokoch sa pertraktuje otdzka,
ktory heparin dat v lieCebnej schéme NAP/
NQIM. Donedavna bol konsenzus v pouziti in-
travendzneho NFH, ktory dokdazal svoju ucin-
nost v znizeni ischemickych komplikécii NAP
veitane mortality. Vdaka velmi pozitivnym vy-
sledkom, ktoré boli dokazané vo viacerych kli-
nickych Studiach pri pouziti NMH v ramci liecby
vendznych patologickych stavov, sa postupne
NMH zagali testovat v klinickych Stadiéch aj pri
arteridlnom postihnuti a to najmé pri ateroskle-
rotickej koronarnej chorobe srdca.

Liecba Standardnym NFH ma z pohladu
klinika viaceré nevyhody (1, 2, 4, 20, 22, 23):

e nutnost kontinudlneho i. v. podévania
pumpou — davkovacom,

* opakované laboratdrne kontroly U¢innosti
liecby,

o zvySend narocnost pre oSetrujuci persondl,

* limitovanost ,pohodlia“ pacienta,

* trombocytopénia,

o reaktivacia trombotického procesu po
zastaveni podavania heparinu (rebound
fenomén heparinu),

* aktivacia trombocytov,

* nepredvidatelnost lie¢ebného ucinku,

*  obmedzend moznost pouzitia v ambulant-
nych podmienkach.

Predikcia u¢innosti terapie Standardnym
i. v. heparinom je nizka a je viazand na in-
tenzivne monitorovanie pacienta (menej ako
50% pacientov je v prvych dfioch udrzanych
v spravnom rozmedzi hodnét APTT (RKC)
s tendenciou kolisania od hyperkoagulaénych
po zavazne hypokoagulaéné hodnoty (20).

Pouzitie NMH potlaca vSetky vyssie uve-
dené nevyhody Standardného i. v. NFH pri
zachovani a zvyrazneni pozitivnych ucinkov
heparinu. Od roku 1996 bolo uskutoénenych
a publikovanych viacero vyznamnych Kklinic-
kych $tudii, ktoré potvrdili G¢innost a bezpe¢-
nost NMH v liecbe NAP/NQIM. Nakofko hepa-
rin je z&kladnou antikoagulacnou lieCbou pri
AKS-NSTE blizSie rozoberieme Studie s NMH
v tejto indikdcii.

Klinické stiudie s nizkomolekulo-
vymi heparinmi v lieébe akatnych
korondarnych syndromov bez ST
elevacie (NAP/NQIM)

Pouzitie NMH (dalteparin, enoxaparin,
nadroparin) v manazmente AKS bez ST
elevacie sa odvija od 7. zaverovanych Studii
(1 pilotnd nadroparinova $tudia — Gurfinkel
a spol., 1995) a 6 randomizovanych multicen-
trickych Stadii: FRISC 1, FRIC, ESSENCE,
TIMI 11 B, FRAX.L.S, FRISC 2) (2, 3, 21, 22,
23, 24, 25).

Pilotna nadroparinova $tudia (nizky pocet
pacientov, nezahrnula vysoko rizikové stavy,
NQIM a poinfarktovu anginu pectoris) ako prva
Studia s NMH v arteriéinej patol6gii poukazala
na vyraznu ucinnost NMH v lie¢be NAP (22%
znizenie kardiovaskularnych prihod oproti i. v.
heparinu). Napriek urcitym limitom otvorila tato
pekna Studia cestu pre randomizované multi-
centrické Studie s NMH.

FRISC 1 stadia

Studia FRISC 1 (Fragmin during instability
in coronary artery disease, 1996) je prva mul-
ticentricka randomizovana dvojito zaslepena
Studia s poctom pacientov 1506, ktord jasne
preukéazala benefit NMH dalteparinu v davke
120 j/kg (maximdlne 10000 j) kazdych 12 ho-
din subkutanne (s. c.). Studia mala dve fazy.
V akutnej hospitalizagnej faze (6 prvych dni)
dalteparin skupine pacientov s NAP/NQMI
signifikantne znizil oproti placebu (injekcia
chloridu sodného) riziko umrtia, vzniku AIM
(p = 0.001), celkovu kardiovaskularnu mortali-
tu a morbiditu o 63 %. Vetci chori v daltepa-
rinovej i placebovej skupine, ktori nemali kon-
traindikacie dostavali kyselinu acetylsalicylovu
+ betablokator + nitraty + pripadne blokator
kalciového kandla. Liecbou dalteparinom sa
vyznamne znizili i dalSie kombinované sledo-
vané ukazovatele (,endpointy“) a to Umrtie +
vznik AIM + potreba revaskularizaénych vyko-
nov (korondrna angioplastika, aortokoronérny
bypass) (p < 0,001) ako i Umrtie + vznik AIM
+ potreba nefrakciovaného i.v. heparinu (p =
0,001). V ambulantnej faze pretrvaval benefit
dalteparinu napriek znizenému davkovaniu
(1 x7500js. c./den) v celej skupine sledova-
nych pacientov, av8ak signifikantny benefit na
40. def sa zaznamenal v skupine nefajCiarov
(p < 0,008), v skupine pacientov s pozitivnym
troponinom T (40. den: p < 0,05, 150 den:
p < 0,001). Vo vysoko rizikovej skupine cho-
rych s pozitivnym troponinom T sa dosiahla na
40. den 50 % redukcia mortality a vzniku AIM
(26). Tento vyraznejsi benefit NMH v rizikovej-
Sich podskupinach chorych potvrdili i dalSie
Stadie (ESSENCE, FRISC 2). Veobecne mé-
zeme konstatovat, ze ¢im rizikovejsi pacient,
tym vy3Si prinos z lieCby NMH.

FRIC studia

Studia FRIC (Fragmin in unstable corona-
ry artery disease, 1997), druhd randomizovana
multicentricka Studia s dalteparinom s poétom
pacientov 1 482 priniesla klinicky cenny po-
znatok rovnocennosti NMH dalteparinu s i. v.
NFH v akutnej faze liecby (prvych 6 dni) NAP/
NQIM. Dlhodoba ambulantnd lieCebnd faza,
tak ako v Studii FRISC 1, nepriniesla oakava-
ny benefit pravdepodobne v ddsledku znizenia
davkovania dalteparinu a tym nedostato¢ného
potlacenia reaktivacie trombogénneho proce-
su pri zakladnom ochoreni. Upresnenie dav-
kovania v rdmci dlhodobejSieho poddvania
dalteparinu v tretej Uspesnej dalteparinovej
Studii FRISC 2 prinieslo vyznamny benefit
(podskupina chorych s pozitivnym troponinom
T) znizenia kardiovaskuldarnych zavaznych
komplikacii u pacientov ¢akajdcich na revas-
kularizaénu lie¢bu koronarnych tepien.

Vo vSetkych dalteparinovych Studiach
bol tento NMH velmi dobre tolerovany, s niz-
§im vyskytom komplikacii oproti i. v. NFH.
Dalteparin bol schvéleny pre lie¢bu nestabilnej
artériovej koronarnej choroby srdca v USA
a vo viacerych $tatoch Eurdpy.

Stidia ESSENCE

Studia ESSENCE (Efficacy and safety of
subcutaneous Enoxaparin in non-Q wave co-
ronary events, 1997, 1998) je multicentrickou
randomizovanou dvojito zaslepenou Studiou
s potom pacientov 3171, ktora si kladla za
ciel dokazat lepSiu U¢innost enoxaparinu v po-
rovnani s i. v. NFH v lie¢be NAP/NQIM. Do
Stldie boli zahrnuti pacienti s novovzniknutou
pokojovou anginou pectoris, s trvanim bolesti
aspon 10 minut, so vznikom angindznej bolesti
menej ako 24 hodin (pre porovnanie v tidii
FRISC 1 do 72 hodin) pred randomizéciou
a s dokdzanou ischemickou chorobou srdca.
Hlavné sledované ukazovatele boli: incidencia
Umrtia, vznik AIM alebo recidivujica ischémia
resp. rekurentnd angina pectoris na 14. den.
V znizeni ischemickych prihod (Umrtie + AIM
+ rekurentnd angina pectoris) u pacientov
s NAP/NQIM je enoxaparin 1mg/kg s. c. kaz-
dych 12 hodin v kombin&cii s kyselinou acetyl-
salicylovou ucinnejsi ako i. v. NFH podavany
v kombingcii s kyselinou acetylosalicylovou.
V' skupine chorych lie¢enych enoxaparinom
dochadza k signifikantnému relativnemu zni-
Zeniu rizika na 14. defi 0 16% (p < 0,0190)
ana 30. defl 0 15% (p < 0,016). NavySe tento
pociatoény benefit enoxaprinu pretrvéava 12
mesiacov (p < 0,02). Taktiez revaskularizacné
vykony (angioplastika, bypass) boli vyznamne
znizené v enoxaparinovej skupine chorych.

Vo svetle vysledkov $tudie ESSENCE mo-
Zeme zhmt, Ze absoldtny benefit enoxaparino-
vej lieCby je zabranenie 1,5 Umrtia alebo AIM
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Graf 1. Vysledky Stidie ESSENCE - zmeny von
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na 100 lieCenych pacientov, bez vyznamného
zvySenia zavaznych hemoragickych komplikécii
(6,5% vs. 7%), trombocytopénie (2,7 % vs. 3%)
a tento benefit pretrvava 1 rok. Malé krvacajtce
komplikécie, najCastejSie ekchymézy v mieste
vpichu st vyznamne CastejSie v enoxaparinovej
skupine (11,9% vs. 7,2%, p < 0,001).

Nakofko v€asné zvySenie (48 hod.) von
Willebrandovho faktora je prediktivnym uka-
zovatelom nepriaznivého Kklinického vyvoja
stavu pacienta, klinicky benefit enoxaparinu
sa mdze okrem iného odvijat i od signifikantne
znizeného vzostupu tohto faktora (p < 0,0001)
v enoxaparinovej lieCebnej podskupine cho-
rych (27).

Liecba enoxaparinom je nielen U¢innd,
bezpeéna ale i ekonomicky vyhodna (7 milio-
nov libier/rok redukcia nakladov v lieCbe NAP
vo V. Britanii) (28, 29).

Na zaver Studie ESSENCE je vhodné pri-
pomendt, ze ¢im rizikovej$i pacienti (depresie
ST segmentu na ekg, pacienti lieCeni kyselinou
acetylsalicylovou pred objavenim sa NAP...),
tym vyraznejsi prinos z enoxaparinovej liecby.

Stadia TIMI 11B

Studia TIMI 11B (Thrombosis in myocardial
infarction 11B, 1999) s poétom pacientov 3 910
poukdzala na obdobné vyznamné pozitivne
vysledky enoxaparinom lie¢enych pacientov
s NAP/NQIM v akutnej faze. Dizajn Studie
TIMI 11B sa odliSoval od $tidie ESSENCE naj-
mé& v uvodnej i. v. davke enoxaparinu a potom
v hodnotiacich kombinovanych kritériach, kde
popri mortalite, AIM sa miesto recidivujuce;j is-
chémie hodnotila frekvencia, potreba revasku-
larizaCnych vykonov. Benefit lieCby pretrvaval
43. defi (p < 0,049 ), nevyznamne 3. mesiac
a 12. mesiac. Dlhodobé podavanie enoxapa-
rinu je spojené s vy$Sim vyskytom zavaznych
krvacajucich komplikacii.

Metaanalyza $tudii ESSENCE a TIMI 11B
poukdzala na vyznamné (p < 0,02) znizenie

mortality a ischemickych prihod pri lie¢be eno-
xaparinom oproti nefrakciovanému heparinu
a to bez zvySenia rizika zavaznych krvéacaju-
cich komplikécii. Vyznamny benefit pretrvaval
nielen 8. def, 14. den, ale i na 43. def (30).

Stadia FRAX.L.S

Studia FRAX.LS (Fraxiparin in ischaemic
syndrome, 1999) s poétom pacientov 3 486 ran-
domizovala do 48 hodin pacientov s NAP/NQIM
bud do nadroparinovej (0,1ml/10kg s. c. kaz-
dych 12 hodin) alebo do i. v. heparinovej skupiny.
6. a 14. def boli vyhodnotené primarmne sledova-
né ukazovatele (,endpointy”), ktoré boli v tejto
Stadii: umrtie, vznik AIM, refraktérna angina pec-
toris (6. denl ) alebo rekurencia NAP (14. de).
Obdobne ako $tudia FRIC, Studia FRAX.I.S pre-
ukdzala minimalne rovnocennost nadroparinu
oproti i. v. NFH. Podavanie NMH nad 6. def uz
neprinieslo oéakavany aditivny benefit, naopak
zvySuje vyrazne riziko krvacajlcich komplikacii.
Je potrebné poznamenat, Ze v tejto Studii bola
velmi striktne kontrolovand a riadend antikoagu-
latné liecba v skupine i. v. NFH.

FRISC 2 studia
FRISC 2 (Fragmin and fast revascula-

risation during instability in coronary artery

disease, 1999) zahrnula oproti predchadzaju-
cim dalteparinovym $tidiam 3488 pacientov.

Studia sledovala viaceré ciele:

a) efekt dalteparinu po akutnej faze pocas
3 mesiacov,

b) porovnanie dvoch lie¢ebnych stratégii: sko-
rej intervenénej oproti selektivnemu inter-
venénému pristupu pacientov s NAP/NQIM
(kazda skupina dostavala dalteparin).

Hlavné klinické sledované ukazovatele
boli: Umrtie + AIM/3 mesiac, resp. 6 mesiac
v intervencnej skupine. Podavanie dalteparinu
okrem akutnej fazy, kedy sa aplikoval davko-

vaci protokol z FRISC 1 Studie, bolo upravené

podra pohlavia a vahy:

o Zeny s vahou pod 80kg a muzi s vahou
pod 70kg: 2 x 5000 j s. c./del/3 mesiace,

o Zeny s vahou nad 80kg a muzi s vdhou nad
70kg: 2 x 7500 ]. s. c./def/3 mesiace.

Zo zaverov z intervenéného invazivneho
ramena $tudie FRISC 2 na tomto mieste iba
spomenieme, Ze u pacientov lieCenych dalte-
parinom riziko postproceduralnych novych srd-
covych prihod bolo podstatne znizené. Dalsia
analyza invazivnej skupiny v Studii presahuje
ramec tejto kapitoly a zameranie ¢linku. BlizSie
vSak uvedieme skupinu pacientov lie¢enych
dalteparinom pri vy$Sie uvedenom davkovani
oproti placebu po¢as 3—-6 mesiacov. Vyrazna
redukcia Umrtia, AIM 0 43% (p < 0,003) sa
dosiahla liebou dalteparinom 45 dni (30 dni
47 % relativna redukcia rizika).

Zaverom mézeme konStatovat, ze skory
dalteparinovy benefit (vyrazny pokles umrtia
a AIM) u klinicky stabilizovanych pacientov
s NAP/NQIM je vhodné a mozné predizit, a to
pokraCovanim poddvania dalteparinu az do
realizacie adekvatnej koronarnej revaskulari-
zacie pacienta.

V zdvere tejto kapitoly o klinickych Studi-
ach s NMH v rdmci AKS bez ST elevécie sa
vyndra otdzka hierarchie a tym i vyuzitia v kli-
nickej praxi jednotlivych NMH. Ak pripustime
porovnavanie vysledkov Klinickych $tadii, je
potrebné zdbéraznit, ze neporovnavame dva
preparaty (lieky), ale dve lieCebné stratégie.

Klinické Stadie s NMH pri liebe NAP/
NQIM sa navzajom liSia:

* v sledovanych cielovych ukazovatefoch

(»endpointoch®),

o v rbznom dizajne (vstupnych kritériach)
stadi,

* v jednotlivych typoch NMH,

e v davkovani NMH,

Obrazok 1.

Stabilizacia akatneho koronarneho syndromu

Metaanalyza TIMI 11B, ESSENCE

umrtie / akatny infarkt myokardu / urgentna revaskularizacia

Deri NFH ENOX

Redukcia % P

2 6,3 4,9 —e— 23 0.02

8 135 11,0 —e—H 21 0.001

14 157 12,8 F—e— 21 0.005

43 18,8 15,6 ——e— 20 0.005
| |

0,5 Enoxaparin
lepsi

(8.d.-14.d.-43.d. redukcia amrtia / AIM)

1
1 Nefrakcionovany 2
Heparin (NFH)
lepsi

Antman E. et al. Circulation 1999, 100:1602-1608 - modifikované
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* vspoOsobe podavania NMH (bolus, s. c.),

* v hodnotach APTT (prii. v. heparine),

* v nerovnakom trvani lieCby heparinovej
skupiny,

* v neporovnatenosti vysledkov i. v. hepari-
novej skupiny v niektorych $tadiach,

* vo vyhodnocovani vysokorizikovych pod-
skupin chorych (troponin T).

Zavery pre klinicka prax
Zaverom zdoéraznime posolstvo pre kaz-

dodennu klinicku prax, ktora sa odvija od vys-

Sie uvedenych $tudii:

¢ NMH (dalteparin, enoxaparin, nadroparin)
v s. ¢. poddvani 2 x/den v trvani 3-7 dni je
vo svetle mediciny dékazov dobre doku-
mentovanou a dostupnou antitrombotic-
kou lieCebnou stratégiou spolu s kyselinou
acetylsalicylovou a najnovsie spolu s klo-
pidogrelom v rdmci nestabilnej artériovej
koronarnej choroby srdca,

* lie¢ba NMH je minimélne aspor tak u¢inné
ak nie lepSia, ako i. v. heparinova lieCba,

¢ liecba NMH ma viaceré vyhody oproti i. v.
NFH liecby a preto je potrebné NMH vzhla-
dom na ich uéinnost, jednoduchost, po-
hodinost a ekonomicky benefit zaradit do
kaZzdodenného armamentdria v liecebnom
manazmente pacientov s NAP/NQIM,

* vo svetle vysledkov Studii s enoxaparinom
je tento NMH liekom vofby v akutnej faze
koronérnej choroby srdca bez elevécie
ST segmentu (americké odporucania
uprednostiuju enoxaparin, ale uvadzaju
aj dalteparin, eurdpske odpordcania dali
priestor pre vietky tri NMH) (5, 15).

Nedavno zverejnené komparativne $tudie
medzi NMH poukazali na prednost enoxaparinu
v lieCbe AKS-NSTE a na vyrazny a lepsi proti-
zépalovy ucinok NMH oproti NFH (31, 32).

Antitrombotickd lieGba pri AKS-NSTE je
zékladnym lieCebnym pilierom. Kazdy pacient
z AKS-NSTE by mal byt lieCeny trojkombina-
ciou KAS + heparin (NMH) + klopidogrel (tiklo-
pidin) a vysokorizikovy pacient s IGPIIb/Illa
s naslednou koronarografiou a eventudlne
PCI. Myslime si, Ze niektoré uvedené zaklad-
né informdcie najmé o protidostickovej lieCbe,
mdzu byt uzitoéné aj v kazdodennej praxi
praktického lekara.
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