SDELENI Z PRAXE
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Jednou z hlavnich soucasti terapie akutnich koronarnich syndromi (ACS) je terapie nizkomolekularnimi hepariny (LMWH). Tato terapie

ma fadu vyhod proti standardné uzivané Iécbeé nefrakcionovanym heparinem, predevsim spolehlivéjsi predikci u€inku, jednodussi zpisob
podavani a nizsi riziko vzniku heparinem indukované trombocytopenie. V nasich podminkach patfi k nejéastéji uzivanym preparatiim na-
droparin, dalteparin a enoxaparin. Z dat klinickych studii je mozno odvozovat, ze tyto preparaty nejsou v indikaci terapie ACS zcela ekvipo-
tentni, nejlépe dolozeno je uziti enoxaparinu. Vzhledem k tomu, Ze se ¢asto setkdvame s tlakem na pouziti jinych preparatu v této indikaci
z ekonomickych ddvodi, provedli jsme na nasem pracovisti jednoduché srovnani uziti nadroparinu v multi baleni po 5 ml a enoxaparinu
v predplnénych stfikackach. Jako ekonomicky vyhodnéjsi se zd4 uzivani enoxaparinu, tento preparat tedy i z farmakoenomického hlediska
povazujeme za Iék volby v indikaci terapie ACS.
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Akutni koronarni syndrom (ACS) je polymorfni
klinicka jednotka charakterizovana pfitomnosti akutni
ischemie a pfipadné i nekrdzy myokardu, spole¢nym
jmenovatelem je ve vétsiné pfipad pfitomnost nesta-
bilniho ateromatézniho platu podminujiciho ¢éastec-
ny nebo Uplny tromboticky uzavér koronarni tepny.
Tento uzavér mize byt trvaly nebo jen kratkodoby.
Nestabilni plat se ¢asto vyskytuje vicecetné, nejedna
se tedy vzdy o fokalni onemocnéni jedné tepny.

Hlavnim cilem terapie ACS je omezeni nartstani
trombu, resp. umoznéni spontanni ¢i farmakologicky
navozené lyzy trombu. Standardni terapii vSech ty-
pl ACS je terapie antiagregacni (ASA, clopidogrel,
ticlopidin, inhibitory Ilb/llla). Trombolytické lé¢ba ma
své pevné misto v I6Ebé akutnich korondrnich syn-
drom0 s EKG elevacemi ST Usekd. Rutinné se v Cas-
né fazi uziva i terapie antikoagulaéni. Dlouholety zla-
ty standard této terapie pfedstavuije i.v. kontinudlni
podani nefrakcionovaného (UHF) heparinu. Jeho
pouziti je ale obvykle spojeno i s fadou nevyhod, za-
hrnujicich pravé jak nutnost kontinualniho podavani,
tak vzhledem k jeho obtizné pfedvidatelné U¢innosti
také nutnost trvalé monitorace U¢inku pomoci aPTT,
vyznamné je i riziko vzniku heparinem indukované
trombocytopenie. Je zéroven smutnym faktem, ze
i v peclivé kontrolovanych randomizovanych studiich
se téméf u poloviny nemocnych Iéenych UHF he-
parinem v prvnich dvou dnech nepodafi dosghnout
terapeutického rozmezi aPTT (1).

Nizkomolekuldmi hepariny pfedstavuji dalSi
z moznosti antikoagulacni 1é¢by spojenou s fadou
vyhod, jako je jednoduchy a pacienta nezatézujici
zplsob aplikace a dobfe predikovatelnd dcinnost
ve vztahu k ddvce. V terapii akutnich koronarnich
syndrom0 se v soucasné dobé& uplatiuiji tfi druhy
nizkomolekurnich heparinii (LMWH), a to dalteparin
(Fragmin), nadroparin (Fraxiparine) a enoxaparin
(Clexane). VSechny tyto latky maji dolozenou Klinic-

kou ucinnost z velkych randomizovanych klinickych
studii, pfesto se zda, ze jejich farmakologické vlast-
nosti a indikacni pouziti neni uniformni a Ze pravdé-
podobné minimalné v nékterych indikacich nejsou
tyto latky zcela ekvipotentni (12).

V terapii ACS bez elevaci ST byla t¢innost LMWH
porovndvéna se standardnim UHF heparinem v néko-
lika velkych randomizovanych studiich. Nékolik studii
¢i metaanalyz prokazalo ucinnost LMWH proti pla-
cebu a minimélné ekvipotenci LMW heparind a UHF
heparinu. Uginnost nadroparinu byla porovnavéna ve
studii FRAXIS, zahrnujici 2357 nemocnych 1é¢enych
nadroparinem nebo UHF heparinem, G¢innost byla
ekvipotentni s naznacenym trendem lepsi ucinnosti
UHF heparinu (11). Dalteparin byl zkouman ve studii
FRISC proti placebu (n = 15086), kde byla potvrzena
jeho ucinnost i bezpeénost v 16Ebé nestabilni anginy
pectoris. Nejvétsi prospéch z terapie dalteparinem
méli nemocni s vysokym rizikem, zejména s elevaci
hladin troponind (10). Dal$i studie FRIC, publikovana
v roce 1997, porovnala u celkem 1482 pacienttl jeho
ucinnost proti standardni terapii UHF heparinem a ne-
prokdzala jeho superioritu, stejné jako nebyl potvrzen
prospéch z protrahovaného podavani dalteparinu (8).
Do popfedi zajmu v terapii akutnich koronarnich syn-
dromu se postupné dostal enoxaparin, ktery ve studii
ESSENCE, zahrnujici 3171 nemocnych s dg. akutniho
koronarniho syndromu bez ST elevaci, prokézal lepSi
Ucinnost ve srovnani s UHF heparinem (kombinovany
endpoint IM, Umrti a rekurentni AP, p = 0,019) (5). Také
ve studii TIMI 11B byl enoxaparin shledan jako lepsi ve
srovnani s UHF heparinem ve stejné indikaci (p = 0,05,
n=3910) (2). VSechny tyto studie zahrmovaly pfevazné
nemocné léCené konzervativné, jako doprovodna anti-
tromboticka medikace byla uzivana pfevazné acetylsa-
licylové kyselina (ASA). Na otazku, zda nemocni budou
profitovat z 1éCby LMW heparinem v porovnani s UHF
heparinem pfi sou€asném uZiti inhibitord GP IIb/llla,
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méla odpovédét studie A to Z (faze A) s 3987 nemoc-
nymi (6). Nemocni byli rozdéleni do skupiny lécené
C¢asné konzervativni nebo ¢asné invazivni strategii die
rozhodnuti oSetfujiciho Iékafe. Nemocni ve skupiné
léCené ¢asné konzervativné byli randomizovani k Ié¢-
bé UHF heparinem nebo enoxaparinem v kombinaci
s ASA, clopidogrelem a tirofibanem. Vysledek v kom-
binovaném ukazateli byl lep$i pro enoxaparin (7,7 %
vs 10,6 %, p = 0,05). V dalsi velké studii SYNERGY
(n =9978) byli zahrnuti vysoce rizikovi nemocni 1é-
¢eni ¢asné invazivni strategif (7). Pacienti prediééeni
kombinaci ASA, clopidogrelu a GP IIb/llla inhibitory
byli randomizovani do skupiny lé¢ené enoxaparinem
nebo UHF heparinem. Kratkodobé vysledky neuka-
zaly signifikantni rozdil mezi obéma skupinami, stejny
vysledek byl zaznamenan i po jednom roce sledovani.
Enoxaparin ale prokézal statisticky vyznamné snizeni
vyskytu kombinovaného primamiho cile (vyskyt KV
Umrti ¢i IM 30. den) 0 18% p= 0,003 v podskupiné pa-
cientd s konzistentni terapii (pacienti bez antikoagula-
ce ped randomizaci nebo s podavanim enoxaparinu,
resp. UFH heparinu pfed i po randomizaci).

Ve studii STEEPLE s 3528 pacienty (9), publikova-
né v roce 2008, byl srovnavan enoxaparin s UFH he-
parinem u pacientd s elektivni PCI. Vyskyt zavazného
krvaceni byl statisticky vyznamné niz§i v pfipadé po-
dani enoxaparinu (i.v. bolus 0,5mg, resp. 0,75 mg/kg)
nez v pfipadé podani UFH heparinu v davce dle ACT.
Rovnéz u enoxaparinu bylo statisticky vyznamné ¢as-
t&ji dosazeno Ucinné antikoagulacni hladiny.

Vzhledem k rGznému designu jednotlivych stu-
dif je vzéjemné srovnani ucinnosti jednotlivych LMW
heparin(i velmi obtizné. Pfimé srovnani téchto 1é¢iv
mezi sebou ve vétsi studii az na vyjimky provedeno
nebylo, pfesto se ze zavéru vyse uvedenych studii
da odvozovat superiorita enoxaparinu v uziti u vice
rizikovych nemocnych s ACS bez elevaci ST dsekl
léCenych primarné konzervativné (4).
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U nemocnych s ACS s elevacemi ST (STEMI)
je uziti LMWH (pfedevSim enoxaparinu) dobfe dolo-
Zeno ve skupinéch pacientd, u kterych byla pouZita
trombolyticka reperfuzni terapie, a dale u nemocnych
nevhodnych k reperfuzni terapii (trombolyze nebo
primamni PCl). Ve velké studii EXTRACT TIMI 25
(n =20506) vedlo u nemocnych se STEMI lé¢enych
trombolytickou terapii tenetepldzou konkomitantni
uziti enoxaparinu proti UHF heparinu ke snizeni re-
lativniho rizika dmrti a nefatélniho infarktu myokardu
0 17% (p = 0,001), za cenu mirého zvySeni rizika
krvécivych komplikaci (2,1% vs. 1,4 %, p = 0,001) (3).

Na nadem pracoviti pouzivame v indikaci Ié¢by
akutnich koronarnich syndrom LMW hepariny od
roku 1999. Z ekonomickych dlvodd byl po pocétec-
nim uzivani dalteparinu od roku 2001 do roku 2005
uzivan nadroparin (Fraxiparine) v baleni ozna¢eném
jako Fraxiparine Multi, tj. v ampulich s gumovym
uzavérem o obsahu 5ml, ze kterych byly jednotlivé
davky ,odtahovany* inzulinovou stfikackou. V roce
2006 jsme presli k uzivani enoxaparinu, preparatu
s |épe dolozenou Ucinnosti ve vySe zminénych in-
dikacich a ekvipotenci v indikacich ostatnich. Pod
tlakem nuticim k ekonomickym Usporam jsme ale
byli nuceni ovéfit, zda tato zména nepovede ke zvy-
Senym ekonomickym nakladdm. Proto jsme provedli
jednoduché porovnani spotfeby a ekonomické na-
kladnosti uzivani nadroparinu v roce 2005 a enoxa-
parinu za prvni pololeti roku 2006.

Na nasi korondrni jednotce bylo v letech 2004
a 2005 hospitalizovano 429 a 399 nemocnych,
z toho bylo 32% zen. Podil nemocnych s ACS Einil
54% a 49 %, podil nemocnych s Zilnim tromboem-
bolickym onemocnénim véetné plicni embolie (TEN)
¢inil 10 a 11 %. Za prvni pololeti roku 2006 jsme
hospitalizovali 202 nemocnych, z toho 51 Zen (25
%). Podil nemocnych s ACS Cinil 44 %, nemocnych
s TEN 19% a nové nemocnych s kritickou konce-
tinovou ischemii 1é¢enych lokalni trombolyzou €inil
4% (graf 1). Oba porovndvané soubory jsou podob-
né co se tyCe poCtu nemocnych, rozdily ve slozeni
dle hlavni diagnézy povazujeme za mélo vyznamné
i vzhledem k podobnému dévkovacimu schématu
i délce hospitalizace na JIP u jednotlivych polozek.
Mirné se lisi poméry muzd a Zen, v roce 2006 bylo
muzl vice, coz by predikovalo spiSe vySsi spotfe-
bu LMWH vzhledem k jejich obvykle vy3si télesné
hmotnosti. Také pouzivan strategie terapie LMWH
(indikace, davkovani, délka terapie) se v uvedeném
obdobi z&sadnéji nezménila.

Spotfeba (dle odbéru z Ustavni I€karny)
Fraxiparinu Multi byla za druhé pololeti roku 2004
a obé pololeti toku 2005 vice méné konstantni a po-
hybovala se kolem 1000ml za 6 mésicl (pfesné
956ml, 1023ml a 1007 m). Vzhledem k tomu, ze
davkovani nadroparinu a enoxaparinu je v pfipadé
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naSich nejcastéjSich indikaci shodné (tj. 0,1ml na
10kg télesné hmotnosti kazdych 12 hodin s.c. jako
terapeuticka davka), pfedpokladali jsme, ze spotie-
ba enoxaparinu bude shodna nebo jen mirné nizsi
nez spotieba Fraxiparinu Multi. Pfekvapujicim zjisté-
nim pak byla vyrazné nizsi spotfeba enoxaparinu za
prvni pololeti roku 2006, dosahuijici pouze 674 ml, tj.
pokles spotieby o plnych 33 %! Tento trend zlstava
zachovan i v dal$ich tfech mésicich druhého pololeti
2006. Déle jsme se pokusili odhadnout predikova-
nou spotfebu LMWH za jednotlivé obdobi a porovnat
ji se spotiebou skutecnou. Vychazeli jsme z obvyk-
Iého davkovani a doby hospitalizace u jednotlivych
diagndz, data jsme ziskali z nahodile vybraného
vzorku (cca 10% souboru, orientatné zohlednény
poméry diagn6z a pohlavi) (graf 2). Ze ziskanych dat
je patrny trend k mirému poklesu predikované spo-
tfeby, nasledovany i velmi mirnym poklesem spo-
tfeby nadroparinu. Pokles spotfeby po pfechodu na
enoxaparin je ale signifikantné vyznamnéjsi, nez by
odpovidalo predikci (predikovany pokles 0 12% vs.
skute¢ny o 33 %), skutena spotfeba enoxaparinu se
pak jiz velmi bliZi spotfebé predikované.

Fraxiparine Multi je doddvan v tzv. ekonomickém
baleni po 5ml, Clexane je distribuovan v pfedplnénych
stfikaCkach s adjustovanou piesnou davkou odstupio-
vanou po 0,2ml. Pfi pfepoctu ceny na 1 ml preparatu je
tedy zda ekonomicky vyhodnéjsi. | vyrobce Fraxiparinu
pipousti urCité manipulacni ztraty pfi natahovani dévek

z multibaleni do stfikaCek, pfedpoklad je, ze by nemély
pfesahovat 3-5% z celkového objemu podaného Ié¢i-
va a nemély by mit zasadni vliv na ekonomickou vyhod-
nost jeho uzivani. U pfedpinénych stfikacek Clexane by
mély byt tyto ztraty nepatmé, do ceny preparatu se ale
pochopitelné promita cena za obal a pfedpinéni stfikac-
ky. Jak ale vyplyva z naSich zkuSenosti, ztraty pfi ma-
nipulaci s velkymi balenimi léku jsou zfejmé mnohem
V&tSi, neZ jsme teoreticky predpokladali. Z&sadni vyho-
da velkych baleni se tak z nasi zkuenosti vibec nepo-
tvrdila, naopak jejich uzivani bylo nakladnéjsi. Mizeme
namitat, Ze duslednym vycvikem persondlu a pfisnou
kontrolou spotfeby by bylo mozné tyto ztraty podstatné
snizit. Musime ale vychézet z redinych moznosti a sku-
te¢nosti, a nikoliv z teoretickych pfedpokladt, a redlnd
Cisla nam jasné dokladaji lepsi vyhodnost a nizsi eko-
nomickou nakladnost pouzivani pfedplnénych stfika-
¢ek s LMW heparinem. A jisté jednou z hlavnich otdzek
je, zda se da povazovat za spravné a etické pouzivani
teoreticky levnéjSiho preparatu, jehoz ucinnost je ale
méné dolozena v porovnani s léCivem zakladnim, v na-
$em pfipadé enoxaparinem.

Uvadéna data nejsou samozfejmé z fady ddvodu
statisticky jednoznacné interpretovatelnd. V naSem
velmi jednoduchém sledovani jsme neméili pfesnou
ordinovanou spotfebu LMWH, pouze jsme ji odhado-
vali na zakladé velmi jednoduché predikce spotfeby,
vychazejici z primérné spotfeby u ndhodné vybrangé-
ho neselektovaného vzorku nemocnych s urcitou di-
agnozou. Rovnéz porovndvané soubory nejsou Upiné

Graf 1. Slozeni souboru nemocnych dle dg.

S 250

N
o
o

—
w1
o

w1
o
|

po ¢ty hospitalizovanych s d
=y
o

o
|

2005/1 2005/2

DOostatni

OICHDK
BTEN
BACS

2006/1

sledované obdobi

Graf 2. Porovnani predikované a skutecné spotreby LMW heparinu
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konzistentni, a i kdyz prdmérna spotfeba heparinli
u pacientt v riznych diagnostickych skupinéch je po-
dobna nebo shodna, nelze zcela vylou€it vyznamny
vliv na zjisténé vysledky. Rovnéz dulezity je fakt, ze
se jedna pouze o retrospektivni analyzu. K pfesnému
porovnani skutecné spotieby, a tim i ekonomické
vyhodnosti pouzivani jednotlivych typll preparatl by
bylo nutné uspofadani prospektivni kontrolované stu-
die s porovnanim skute¢né ordinovaného mnozstvi
LMWH s jeho spotiebou, kterou, jak pfedpokladame,
by bylo mozné uskuteénit v pribéhu letosniho roku.
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