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STUDIE SYNERGY - NiZKOMOLEKULARNI
HEPARIN V CASNE !Nvezwui LECBE
AKUTNIHO KORONARNIHO SYNDROMU

Petr Jansky

Kardiologicka klinika Il. LF UK a FN Motol, Praha

Studie SYNERGY prokazala, ze nizkomolekularni heparin enoxaparin je pfinejmensim stejné t¢inny jako nefrakcionova-
ny heparin u pacientii s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci ST segmentu lééenych ¢asnou invazivni revasku-

larizaéni strategii.
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SYNERGY STUDY - LOW-MOLECULAR-WEIGHT HEPARIN IN THE EARLY INVASIVE THERAPY OF ACUTE CORONARY

SYNDROME

SYNERGY study has proven that low-molecular-weight heparin enoxaparin is as effective as unfractionated heparin in patients
with non-ST-segment elevation acute coronary syndrome treated by early invasive revascularization strategy.
Key words: acute coronary syndrome, enoxaparin, early revascularization.
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Nizkomolekulérni heparin enoxaparin byl
jiz v 1éCbé akutnich korondrnich syndromd
podroben rozsahlému programu klinického
testovani. Studie ESSENCE a TIMI 11B"?)j je-
jich metaanalyza® prokazaly, ze ve srovnani
s nefrakcionovanym heparinem dochdzi pfi
podavani enoxaparinu pacientlim s nestabilni
anginou pectoris nebo infarktem myokardu
bez elevaci ST k pfiblizné 20% redukci vy-
skytu kombinace umrti a nefatalniho infarktu.
Lécba pfitom nebyla spojena se zvySenim
zace. Pacienti v téchto studiich vSak byli IéCeni
z dnedniho pohledu relativné konzervativnim
zplsobem, s malym poctem urgentné prova-
dénych revaskularizaénich zékrok(. Studie
INTERACT pak ukdzala, Ze enoxaparin je
ucinnéjsi nez nefrakcionovany heparin i u pa-
cientl, ktefi jsou zaroven léceni inhibitorem
glykoproteinu llb/llla eptifibatidem®.

V této studii jiz byli sice katetrizovany
2/3 pacientd, vétsina vSak s nékolikadennim
odstupem od zahdjeni Ié¢by. Dalsi studie
i data z registr(i svéd¢i proto, Ze enoxaparin
je u¢innou a bezpecnou alternativou nefrakci-
onovaného heparinu také pfi periproceduralni
antikoagulaci u perkutannich koronarnich in-
tervenci.

Dosud nezodpovézena zlistavala otazka,
zda je léEba enoxaparinem pfinosnd a bezpeé-
nd i u pacientd s akutnim koronarnim syndro-
mem, ktefi jsou katetrizovéni velmi ¢asné, jak
to odpovidd souasnym modernim trendim.
Je mozno intervenovat pacienta s akutnim ko-
ronarnim syndromem, ktery pfichdzi ¢asné do
katetrizaéni laboratofe na nizkomolekularnim
heparinu, aniz by se béhem vykonu pfidaval
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nefrakcionovany heparin a aniz by byly kont-
rolovany koagulaéni parametry? Je pfi velmi
Casné katetrizaci jeSté néjaky prostor proto,
aby se projevil pfinos enoxaparinu? Nehrozi
naopak vice trombotickych komplikaci samot-
nych intervencnich vykond?

Na vSechny tyto otdzky se pokusila dat
definitivni odpovéd rozsahld klinicka studie
SYNERGY (Superior Yield of the New Stra-
tegy of Enoxaparin, Revascularization and
Glycoprotein IIb/llls inhibitors), jejiz vysledky
byly za velké pozornosti prezentovany v sekci
Late-breaking clinical trials na letodnim vyroc-
nim sjezdu American College of Cardiology.

Do studie SYNERGY bylo ve 467 centrech
ve 12 zemich zafazeno 10 027 vysoce riziko-
vych pacientli s akutnim korondrnim syndro-
mem ve véku nad 18 let, s ischemickymi sym-
ptomy v trvani alespori 10 minut v poslednich
24 hodinéch. K zafazeni do studie museli paci-
enti dale splfiovat alespon dvé z nasledujicich
kritérii — vék nad 60 let, pozitivni srdeéni mar-
kery (CKMB nebo troponin | & T) nebo zmény
ST segmentu (ST deprese nebo pfechodné
elevace ST). Prméry vék pacientti byl 68 let,
tedy vice nez v pfedchozich studiich, 34 %
tvofily Zeny.

Tricet procent pacientll mélo diabetes
a 70 % byli hypertonici. Nemocni byli 1é¢eni
maximalni adjuvantni terapii podle doporuéeni
ACC/AHA. Inhibitory glykoproteinu lIb/llla do-
stalo 57 % pacientl a 66 % bylo Ié¢eno clopi-
dogrelem.

Pacienti byli randomizovani k [é¢bé
enoxaparinem v davce 1 mg/kg s. c. kazdych
12 hodin a nebo k podavani nefrakcionované-
ho heparinu v dévce 60 j/kg jako i. v. bolus, po

kterém nasledovala infuze rychlosti 12 j/kg/hod.,
s cilovym aPTT mezi 50-70 sekundami.
Katetrizace byly provadény kdykoli po
podané davce nizkomolekuldrniho heparinu
a béhem intervenci bylo diirazné doporuce-
no pokraCovat v pfidélené studijni medikaci.
Pokud byli pacienti katetrizovani do 8 hodin
od posledni davky enoxaparinu, nebyla bé-
hem vykonu podavana zadna dalSi davka.
V rozmezi 8-12 hodin od posledni aplikace
enoxaparinu byl béhem intervence pfidavan
i. v. bolus 0,3 mg/kg enoxaparinu. Enoxapa-
rin byl vysazovan 8 hodin pfed planovanou
chirurgickou revaskularizaci. Ve skupiné
|é¢ené nefrakcionovanym heparinem byl bé-
hem PCI podavan heparin i. v. s cilovym ACT
250 sekund. Heparin byl vysazovan minimal-
né 6 hodin pfed elektivni operaci. Ve studii
SYNERGY byla skute¢né provadéna agresiv-
ni revaskularizaéni strategie. Vice nez 90 %
pacientil bylo katetrizovano ¢asné (median
21 hodin od randomizace). Katetrizaéni in-
tervenci mélo provedenu 47 % nemocnych a
19 % bylo revaskularizovano chirurgicky.
Primarni endpoint studie — vyskyt Umrti
a nefatalniho infarktu myokardu po 30 dnech -
se vyskytl u 14 % pacientl na enoxaparinu
a u 14,5 % pacientd na nefrakcionovaném
heparinu. Rozdil nebyl statisticky vyznamny.
Statisticky vyznamné se nelisily i dal3i sledo-
vané parametry — mortalita, vyskyt nefatalnich
infarkt( nebo cévnich mozkovych pfihod.
Velmi dilezitym zjiSténim bylo, Ze enoxa-
parin byl i pfes kratké trvani IéCby schopen
zajistit efektivni antikoagulaci u pacient,
kterym byly provadény koronarni intervence.
Nebyl nalezen Z&dny rozdil v poctu nahlych
uzavérd korondrnich tepen, ve vyskytu ne-
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Uspésnych vykon( nebo v nutnosti provadét
urgentni operace.

Krvécivé komplikace ve studii SYNERGY
nebyly Casté. Méné zévaznd krvéceni se sice
vyskytla o néco Castéji u pacientd lécenych
enoxaparinem (TIMI major bleeding 9,1 % vs
7,6 %, p 0,008), ale vyskyt krvaceni vedoucich
k hemodynamickému zhor$eni ¢i intrakranial-
nich krvaceni se statisticky vyznamné nelisil.
Nebyl také nalezen statisticky vyznamny rozdil
v poctu krevnich transfuzi.

Hodnoceni vysledkd studie je kompliko-
vano faktem, ze 75 % nemocnych dostavalo
enoxaparin nebo nefrakcionovany heparin
jiz pfed randomizaci. Po randomizaci tedy
doSlo u vyznamné &&sti pacientd ke zméné
IéEby. Nékterym pacientim pak byla proti
doporuceni protokolu navic ménéna terapie
béhem korondrnich intervenci na zakladé
rozhodnuti katetrizujicich |ékafd. Sekundar-
ni analyza vysledki studie ukazala, Ze pa-
cienti, ktefi byli é&eni enoxaparinem jiZ pfed
randomizaci a zOstali jim |é&eni v dalSim
pribéhu studie, méli statisticky vyznamnou
18% relativni redukci primarniho endpointu
(Umrti a nefatalni infarkt) ve srovnani s pa-
cienty, ktefi byli po celou dobu lé&eni ne-
frakcionovanym heparinem (12,8 % vs 15,6
%, p 0,0029). Analyza také naznacila, Ze
zména antitrombotické terapie v pribéhu
studie vedla ke zvySeni rizika krvaceni a ke
zhorseni klinického priibéhu.
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Tabulka 1. Hlavni vysledky studie SYNERGY po 30 dnech

Parametr enoxaparin
Umrti/IM 14 %
umrti 3,2%

IM 1,7%
CMP 1,0 %
hemoragické CMP <01%

nefrakcionovany .
] stat. vyznamnost

heparin

14,5 % ne

31% ne

12,7 % ne

0,9 % ne
<0,1% ne

Tabulka 2. Vysledky po 30 dnech u pacienti Iééenych pouze jednim typem studijni Iécby

Parametr ?:ngg;:;'
Umrti / IM 13,3 %
krvaceni GUSTO severe 31%
krvaceni TIMI major 9,3 %

Studie SYNERGY tedy prokazala, Ze eno-
xaparin je minimalné stejné ucinny a bezpeg-
ny jako nefrakcionovany heparin u rizikovych
pacientd s akutnim korondrmnim syndromem
bez perzistujicich elevaci ST, ktefi jsou léceni
velmi ¢asnou invazivni strategii s pouZitim
intenzivni adjuvantni antitrombotické terapie.
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