HOT-LINE

OASIS-5

Ivo Varvarovsky
Kardio-troll, s.r. 0., Krajska nemocnice v Pardubicich

Fondaparinux, nepfimy inhibitor faktoru Xa, byl srovnavan s enoxaparinem v Ié¢bé nemocnych s akutnim koronarnim syndromem bez ele-
vaci ST useku. U¢innost obou 1€kl na snizeni rizika umrti, nefatalniho infarktu myokardu a refrakterni ischemie byla srovnatelna v 9. den
hodnoceni. Lécba enoxaparinem byla spojena s dvojndsobnym vyskytem vaznych krvacivych komplikaci. Vzestup krvacivych komplikaci

se poté odrazil ve vy$Si mortalité nemocnych v dalSich mésicich.
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OASIS-5

Indirect factor Xa inhibitor fondaparinux was compared with enoxaparin in the treatment of patients with acute coronary syndrome without
ST elevation. The efficacy of fondaparinux was comparable with enoxaparin in terms of death, nonfatal myocardial infarction and refractory
ischaemia on Day 9. The incidence of major bleeding complications was doubled with enoxaparin treatment. The increase in bleeding

complications was then associated with a higher mortality in enoxaparin-treated patients in the following months.
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Vysledky studie byly publikovany v zafi 2005 na sjezdu ESC ve Stockholmu.
Pfedmétem studie bylo srovnani dvou antitrombotickych €k v 1é¢bé pacient
s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci Useku ST (NSTEMI).

Enoxaparin je jediny nizkomolekularni heparin, ktery se pfi [é¢bé pacientu
s NSTEMI ukdzal jako u¢innéjsi nez heparin nefrakcionovany (UFH). Toto tvrze-
ni plati v pfipadé éasné konzervativniho pfistupu (ESSENCE, TIMI 11B), ne v§ak
v pfipadé invazivni strategie IéCby NSTEMI (A to Z study, ACUTE 2, SYNERGY).
Enoxaparin je pfesto v sou¢asné dobé povazovan za optimaini antitromboticky
Iék v této indikaci, a proto byl zvolen jako referenéni pro zjidténi ucinnosti a bez-
pecnosti fondaparinu.

Fondaparinux je nepfimy inhibitor faktoru Xa (jeho pentasacharidova sek-
vence tedy potfebuje k potlaceni aktivity faktoru Xa pitomnost antitrombinu I1l).
Zasahuje v koagulaéni kaskadé o stuper vyse nez heparin. O¢ekavani jeho vys-
§i u€innosti vychazi z pfedpokladu, Ze zabranit vzniku trombinu bude lepsi nez
potlacovat aktivitu trombinu jiz vzniklého.

Studie OASIS-5 byla multicentrickd, randomizovana a dvojité zaslepend
studie. Zafazeno bylo 10021 nemocnych k Ié¢bé enoxaparinem, 10057 k 16&bé
fondaparinem. Enoxaparin byl podavén v davce 1 mg/kg s. c. 2x denné, fonda-
parinux v dvce 2,5 mg s. c. 1x denné. Soucasné byli pacienti léCeni aspirinem,
clopidogrelem a inhibitory GP lIb/llla dle Gvahy oSetfujiciho Iékafe. Dle zvyklosti
pracovisté byli nemocni indikovani ke katetrizaci a intervenéni lécbé.

Katetrizovano a intervenéné 1é¢eno bylo 3089 nemocnych Ié¢enych enoxa-
parinem (30,8%) a 3118 nemocnych lé¢enych fondaparinem (31,0%). Studii
tedy mlzeme zafadit mezi studie testujici ¢asné konzervativni postup v 16¢bé
NSTEMI. Pokud byl nemocny Ié&en PCI ve skupiné enoxaparinové, byla PCI pro-
védéna s podanim nefrakcionovaného heparinu. Pacienti Ié¢eni PCI ve skupiné
fondaparinové pokracovali v poddvéani fondaparinu.

Primérni ukazatel studie byl hodnocen 9. den od randomizace a zahrnoval
slozku Gcinnosti (Umrti, infarkt myokardu, refrakterni ischemie), slozku bez-
pecnostni (zavazné krvaceni) a kombinaci obou (pomér pfinos a riziko 1&&by).
Uginnost obou lékli se ukdzala 9. den hodnoceni jako srovnatelnd (enoxapa-
rin/fondaparin v procentech: Umrti 1,9/1,8, infarkt myokardu 4,1/4,1, refrakterni
ischemie 1,9/2,0). Krvécivé komplikace byly pozorovany podstatné Castéji ve

skupiné IéCené enoxaparinem (enoxaparin/fondaparin v procentech: krvace-
ni celkem 7,0/3,2, zdvazné krvéaceni 4,0/2,1, ukazatel ,TIMI major bleeding”
1,3/0,7, ukazatel ,TIMI minor bleeding” 3,1/1,1). Enoxaparinem |é¢eni nemoc-
ni méli tedy krvacivé komplikace vSech stupil pfiblizné dvakrat astéji a tato
skuteCnost byla statisticky vysoce vyznamnd. Sekundarnim ukazatelem byly
stejné klinické parametry, ale hodnocené 30. den a v 6. mésici. Vysledky téchto
ukazatell pfinesly zjiSténi nepfijemné skutec¢nosti, kterd je pro klinickou praxi
dalezitym varovanim.

Ackoliv do 9. dne byla klinicka t¢innost obou I€ku srovnatelnd a enoxapa-
rin ved! ,jen“ k vy88imu vyskytu krvacivych komplikaci, 30. den jiz imrtnost ve
skupiné Ié€ené enoxaparinem byla vyznamné vyssi; tento rozdil zstal zacho-
van i po 6 mésicich. Nemocni [é&eni fondaparinem méli 30. den $anci na preziti
017% a v 6. mésici 0 11 % vétsi nez skupina enoxaparinova, a to pfesto, Ze vy-
skyt infarktu myokardu byl v obou skupinach srovnatelny. Ddvodem vySsi dmrt-

Tabulka 1. OASIS-5. Krvacivé pfihody do 9. dne (absolutni éetnost)

Krvaceni enoxaparin  fondaparinux p
(n=10021) (n=10057)
intrakranialni 5 6 n.s.
retroperitonedlini 37 9 0,0001
pokles Hb > 30 g/l 312 150 0,0001
chirurgické oSetfeni 74 4 0,0001
transfuze 22 U 275 162 0,0001
pocet nemocnych se zavaznym 404 (4,0%) 215 (2.1%) 5> 0,0001

krvacenim

Tabulka 2. Relativni vliv nefatalniho infarktu myokardu, refrakterni ischemie

a krvaceni na umrtnost nemocnych (odds ratio, 95% interval spolehlivosti)

do 30. dne 30.-180. den
nefatalni infarkt myokardu 9,6 (7,7-12,0) 2,2 (1,5-3,3)
refrakterni ischemie 4,0 (2,9-5,6) 1,4 (0,8-2,3)
zavazné krvaceni (major b.) 6,5 (5,1-8,2) 2,1 (1,4-3,0)
lehké krvaceni (minor b.) 3,0 (2,1-4,3) 1,5(0,9-2,4)
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nosti pfi 16¢bé enoxaparinem byl vy$si vyskyt krvaceni, jehoZ klinické dlsledky
se projevily téz8im pribéhem v pozdéjsi fazi 1écby. Zatimco mezi pacienty, ktefi
nekrvaceli, byl absolutni rozdil v umrtnosti pouze 18 osob (278 vs 260 ve pro-
spéch fondaparinu), potom nemocni s krvacivymi komplikacemi umirali podstat-
né Castéji pfi 1éCbé enoxaparinem (74 vs 35, rozdil 39 nemocnych). Statisticky
vyznamny rozdil v mortalité ve 30. dnu a v 6. mésici tvofil tedy pfedevsim rozdil
v Umrti na krvécivé komplikace!

Vzkaz do klinické praxe z této studie by nemél byt pfehlédnuty a zni zcela
jasné: krvaceni pfi agresivni farmakoterapii a intervenéni 16¢bé je pro nemocné-
ho stejnym a moznd i vétsim rizikem, nez je samotna koronarni pfihoda. Volba
léCby i provedeni koronarni intervence musi pfihlédnout ke konkrétni klinické
situaci a nae postupy musi riziko krvaceni minimalizovat.

Je vSak fondaparinux skute¢né lepsim Iékem nez enoxaparin? Domnivam
se, ze na tuto otdzku bude odpovéd ze studie OASIS-5 méné piesvédciva.
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Pfedevsim proto, Ze pacienti Ié¢eni fondaparinem nebyli pfi PCI pfevadéni
na nefrakcionovany heparin, zatimco pacienti ve skupiné enoxaparinové ano.
Tento postup je znamy jako rizikovy pravé z hlediska krvécivych komplikaci
(studie SYNERGY). Déle davka enoxaparinu byla pomérné vysoka a davka
fondaparinu naopak pomérné konzervativni a nebylo provedeno vzajemné
srovnani z hlediska laboratorniho monitorovéni antikoagulaéniho dcinku.
Do tfetice, trombdza katétru béhem PCl (zavazna a potencionalné Zivot
ohrozujici situace) se vyskytla pfi Ié¢bé enoxaparinem u 0,5 % nemocnych,
zatimco pfi [é¢bé fondaparinem u 1,3% pacientl (tedy 2,76x Castéji na pre-
svédgivé drovni statistické vyznamnosti). Cast&jsi vyskyt trombézy katétru
ved! i k Upravé protokolu a dovolil dopInéni Ié¢by pomoci UFH béhem PCI.
Uvedené skute¢nosti vedou spiSe k uvaze, ze optimalni antikoagulaéni Ié¢ba
béhem PCI stale jesté nalezena neni a idedlni €k a jeho spravné davkovani
na své popsani teprve ¢ekaji.
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