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Nepfimy inhibitor faktoru Xa fondaparinux je pfinosny v Ié¢bé STEMI pouze u nemocnych, nelééenych pfimou angioplastikou. Klinicky
efekt pfimé angioplastiky vyrazné pfevysuje ostatni zplisoby Ié¢by akutniho infarktu.
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OASIS-6.

Indirect factor Xa inhibitor fondaparinux proved beneficial effect for STEMI treatment only in patients without primary angioplasty. Clinical
benefit of primary angioplasty is clearly superior to other treatment modalities of myocardial infarction.
Key words: fondaparinux, acute myocardial infarction, primary angioplasty.
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Nedlouho po publikaci studie OASIS-5, ktera se zaméfila na srovnani enox-
aparinu a fondaparinu v I6¢bé nemocnych s akutnim koronarnim syndromem bez
elevaci ST dsek( (NSTEMI), objevuji se vysledky projektu OASIS-6. Vysledky
byly oéekdvany s urcitou zvédavosti, protoze OASIS-5 pfinesla dlikaz ve pro-
spéch vétsi bezpeénosti léCebného rezimu s fondaparinem a ukazala téz, ze kr-
vécivé komplikace v akutni fazi se mohou vyznamné promitnout do dlouhodobé
mortality nemocnych s NSTEMI.

Pfedmétem rozsahlého projektu OASIS-6 se stalo pouziti fondaparinu v 16¢-
bé nemocnych s akutnim infarktem myokardu s elevacemi ST Usekd (STEMI).
Studie probihala v letech 2003-6 ve 41 zemich a zafazeno bylo 12092 nemoc-
nych. Vyhodou studie byl Siroky rozsah indikacnich kriterii, ktery umoznil za-
fazeni celého spektra nemocnych se STEMI a odrazel do znacné miry rediny
Zivot (nemocni byli zafazovani s jakkoliv rozsahlym STEMI, dovolena byla zpo-
¢atku doba do 24 hodin od zacatku bolesti na hrudi, Ié¢ebna strategie mohla za-
hrnovat systémovou trombolyzu & primarni PCI nebo postup bez reperfuzni te-
rapie). Nevyhodou studie byl pomérné komplikovany protokol, ktery znesnadriuje
interpretaci dosazenych vysledku.

Nemocni byli zafazovéni do dvou zakladnich skupin, kdy podle oetfujiciho
|ékafe byla nebo nebyla indikovana antikoagulaéni Ié¢ba. Pokud antikoagulaéni
|é¢ba indikovana nebyla (5658 pacientd neindikovanych k reperflzni terapii), po-
tom byla randomizace mezi 8denni Iécbu 2,5mg s. c.fondaparinem nebo place-
bem. Pokud antikoagulaéni lé¢ba indikovéna byla (6 434 pacient(, zpravidla pod-
stupujicich systémovou trombolyzu nebo primarni PCI), potom byla randomizace
mezi 8denni Ié¢bou fondaparinem nebo nejvyse 2denni lé¢bu nefrakcionovanym
heparinem. Protokol antikoagulaéni Iéby mél jesté fadu podskupin podle za-
my$lené 1éEby inhibitory desti¢kovych receptort GP lIb/llla. S ohledem na riziko
trombézy katetru béhem PCI ve studii OASIS-5 byla dévka fondaparinu zvySena
na 5mg i.v. pfi zahdjeni vykonu. Sou¢asné byli nemocni randomizovani k 16¢bé
infizemi koncentrované glukézy s inzulinem a kaliem (GIK) nebo k obvyklé péci
bez GIK. Tato ést studie byla zastavena po publikaci vysledki studie CREATE-
ECLA v listopadu 2004, kdy nebyl prokazan zadny pfinos lécby GIK.

Pokud byly hodnoceny vysledky souhrnné, byl Ié¢ebny rezim 8denni lé¢-
by fondaparinem lepsi 2-denni [éby heparinem nebo placebem pro snizeni ri-
zika umrti nebo reinfarktu. Ov§em slozeni kontrolni skupiny, kde se setkavaji ne-
mocni lé¢eni placebem a nemocni Ié¢eni nefrakcionovanym heparinem zaklada
otazku, vuci jakému postupu je lé¢ba fondaparinem lepsi. Zaroven heterogenni

sloZeni pacientli na vstupu do studie ¢ini nezbytnym pohled na situaci v jed-
notlivych podskupinach.

Jestlize nemocni nebyli indikovani k antikoagulaéni 16¢bé (bez reperfuzni te-
rapie, volba mezi fondaparinux/placebo), potom lécba fondaparinem snizovala
vyznamné riziko infarktu nebo Umrti v 9.den od randomizace (pomér rizik 0,76,
interval spolehlivosti 0,64—0,89). Tento pfinos se v Case snizoval, ale jesté na
konci studie zlistaval vyznamnym.

Druhé skupina nemocnych, kde byla antikoagulaéni |éCba indikovana (zpra-
vidla systémova trombolyza nebo primarni PCI) byli randomizovani mezi 8-den-
ni podavani fondaparinu a 2denni Ié¢bu UFH. V této skupiné nebyl mezi obé-
ma Ié&ebnymi rezimy prokazatelny zadny rozdil po celou dobu studie. Zajimavé
Udaje ale pfinesla podrobna analyza této skupiny podle zplsobu reperflzni 1é¢-
by (tabulka 1).

Je zfejmé, ze primami angioplastika zcela smazala jakykoliv rozdil mezi fon-
daparinem a nefrakcionovanym heparinem. Zaroven je zfetelné snizeni rizika dmr-
ti nebo infarktu myokardu pfi tomto zplisobu Ié¢by jiz ¢asné a toto riziko se v dal-
§im pribéhu podstatné nezvySuje. Nemocni bez piimé angioplastiky maji riziko
Umrti €i reinfarktd jiz béhem hospitalizace vy3si a i v dalSim pribéhu téchto piihod
pibyva vice, nez u nemocnych v po¢étku oSetfenych pfimou korondrni intervenci.
Nemocni nelééeni pfimou PCI maji dokonce béhem prvnich 9 dn( vice timrti a re-
infarktd, neZ pacienti o$etfeni pfimou PCI za celych 6 mésicl sledovani.

Riziko krvaceni bylo srovnatelné pro fondaparinux i kontrolni vétev ve vSech
sledovanych podskupinach (zavazné krvaceni, intrakranialni, retroperitonedlni,

Tabulka 1. Riziko umrti nebo reinfarktu podle zplsobu reperfizni [é¢by

(OASIS-6).

UFH Fondaparinux OR (95% Cl)
p PCI 9.den 78 (4,1%) 78 (4,2%) 1,01 (0,74-1,38)
p PCI 30. den 97 (5,1%) 115 (6,1%) 1,20 (0,91-1,57)
pPCI 180. den 143 (8,2 %) 150 (8,5 %) 1,06 (0,84-1,33)
BezpPCl 9.den 145 (10,9%) 127 (9,5%) 0,87 (0,69-1,10)
Bez pPCl 30.den 184 (13,8 %) 153 (11,5 %) 0,82 (0,66-1,02)
Bez pPCl 180. den 245 (19,0%) 193 (14,9%) 0,77 (0,64-0,93)

pPCl - primarni PCI, UFH - nefrakcionovany heparin, OR (95 % Cl) — pomér rizik, 95 % interval
spolehlivosti.
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intervencni i neintervenéni Iécba). Pouze ve vyskytu srdeéni tamponady byl fon-

spolehlivosti 0,37-0,93). Celkovy vyskyt zavaznych krvaceni byl nizky a mlu-

vi pro bezpeénost antikoagulacni Iécby pfi STEMI (1,3 % ve skupiné UFH a pla-

cebo, 1,0% ve skupiné fondaparinu).

Studie OASIS-6 pfes sloZitou interpretaci vysledkd pfinesla uzite¢né infor-
mace pro lécbu nemocnych s akutnim infarktem myokardu (STEMI):

1. nemocni bez reperfuzni 1écby maji prospéch z nékolikadenni 1é¢by fonda-
parinem (tento zavér vSak mize platit i pro jiné antikoagulacni Iéky, protoze
kontrolni vétev byla bud Ié¢ena placebem nebo UFH pouze po dobu 2 dn().
Neni jisté, zda ¢asna koronarografie a revaskularizace nesmaze pfinos an-
tikoagulacni lécby.

2. pfimé korondrni angioplastika je v sou¢asnosti nejlepsi Ié¢bou STEMI a mi-
Ze byt zajiSténa nefrakcionovanym heparinem (60-100 [U/kg i.v. podle za-
mysleného podani inhibitor( GP IIb/llla) nebo fondaparinem 5 mg i.v. na po-
¢atku vykonu. Riziko vazného krvaceni pfi primarni PCI je velmi malé, at je
zajisténa i.v. podanim UFH (0,3 %) nebo fondaparinu (0,7 %).

3. subanalyza umrti a reinfarkt(i do 3. dne a mezi 3.-9. dnem mluvi pro poda-
vani antikoagulacni Ié¢by delSi ¢as u nemocnych bez reperfizni 1é¢by (po-
mér rizik fondaparinux/placebo mezi 3.-9. dnem 0,68 /interval spolehlivosti
0,51-0,90). Pacienti Ié¢eni pfimou PCI nemaji z podavani antikoagula¢ni
|é¢by po uspésném vykonu zadny prospéch (pomér rizik fondaparinux/pla-
cebo mezi 3.-9. dnem 0,68 /interval spolehlivosti 0,41-1,13/)

Lécba STEMI v Ceské republice je sméFovéna v drtivé v&tsiné pripadu k pfimé

PCl a proto vliv této studie na béznou praxi bude maly. Fondaparinux pfi primarni

PCl nezvy3uje UspéSnost vykonu a neni potfebny ani v nasleduijicich dnech.
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