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Badanie EUROTRANSFER jest jednym z wigkszych miedzynarodowych projektow nauko-
wych koordynowanych przez polskich naukowcédw (osrodek krakowski). W rejestrze
Eurotransfer zbierano dane o kolejnych chorych leczonych z powodu zawatu serca w 15
specjalistycznych osrodkach kardiologicznych leczacych zawat serca metodami inwazyj-
nymi (przezskoérna angioplastyka tetnic wiencowych) w Europie w okresie od 2005 do
2007 roku.

Dane zbierano, uzywajac elektronicznego sposobu raportowania informacji o przebiegu
choroby pacjenta (www.eurotransfer.org). Ostatecznie do rejestru wlaczono 1650 pacjen-
tow. Wyniki 1 doktadne analizy rejestru zaowocowaty wieloma ciekawymi i istotnymi ob-
serwacjami klinicznymi, ktore moga mie¢ wplyw na leczenie zawatu serca w przysziosci.

Jednym z celow badania byto zweryfikowanie, czy zastosowanie lekéw z grupy blokerow
receptorow GP2b/3a w fazie przedszpitalnej w pordwnaniu do fazy szpitalnej lub niezasto-
sowanie w ogole tego leku ma korzystne dziatanie rokownicze. W badaniach rejestrowych
czgsto wystepuja roznice w charakterystykach wyjsciowych, demograficznych itp. migedzy
badanymi grupami, dlatego nalezalo rozwazy¢ analizy statystyczne anihilujace wplyw tych
potencjalnych czynnikéw zaktocajacych. W tym celu wykorzystano wskaznik sktonnosci
(propensity score). Wyniki rejestru zostaly zaprezentowane podczas europejskich 1 amery-
kanskich konferencji kardiologicznych.

Wstep
Od wielu juz lat optymalna metoda leczenia zawatu serca z uniesieniem odcinka ST jest

pierwotna przezskorna interwencja wiencowa (pPCI), pod warunkiem, ze zostanie wyko-
nana przez do$wiadczony zespot operatoréw, w ciagu 90 minut od rozpoznania zawatu

Copyright © StatSoft Polska 2008 www.statsoft.pl/pharma www.statsoft.pl/czytelnia.html

45



=

StatSoft’ StatSoft Polska, tel. 12 428 43 00, 601 41 41 51, info@statsoft.pl, www.StatSoft.pl

serca [1]. Jedynie czg$¢ szpitali jest w stanie zapewni¢ 24-godzinne dyzury zawatowe
z doswiadczonymi w leczeniu pPCI operatorami. Dlatego coraz czgsciej zdarza sig, ze
szpitale nieposiadajace pracowni hemodynamiki w ramach wspoélpracy przesytaja chorych
z zawatem serca do osrodka referencyjnego dysponujacego mozliwoscia leczenia pPCI.
Meta-analizy randomizowanych badan klinicznych potwierdzily, ze pPCI jest skutecz-
niejsza metoda leczenia niz klasyczne stosowanie lekow trombolitycznych [2]. Niemniej
jednak wspomagajace leczenie farmakologiczne nadal odgrywa duza rol¢ w leczeniu
zawatu serca. Wprowadzenie blokerow receptora GP 2b/3a, w szczegodlnosci abciksymabu,
miato znaczacy wplyw na wyniki leczenia pacjentow z zawatem serca Ostatnia meta-
analiza Montalescot 1 wsp. potwierdzila dlugotrwate korzysci ptynace z zastosowania
abciksymabu w zawale serca leczonym inwazyjnie w szpitalu dysponujacym pracownia
hemodynamiki [3]. Jednocze$nie powstaje pytanie, jak wczesnie nalezalo by rozpoczynaé
terapi¢ abciksymabem. Czy nalezato by ,,wyprowadzi¢” abciksymab poza pracownig
hemodynamiki ipodawa¢ lek juz w momencie rozpoznania zawalu serca i transportu
chorego do pracowni hemodynamiki? W ostatnio opublikowanym badaniu Rakowski
1 wsp. udowodnili, ze wczesne podanie abciksymabu u chorych z pierwszym zawatem
serca $ciany przedniej wpltywa korzystnie 1 istotnie na droznos¢ tetnicy dozawatowej przed
zabiegiem, lepsza perfuzje miokardium po pPCI oraz mniejsza enzymatyczng wielkos¢
zawalu serca [4]. Meta-analiza 6 badan z zastosowaniem blokerow GP 2b/3a u 602
pacjentdw przeprowadzona przez Goedicke i1 wsp. wykazala, ze wczesniejsze podanie
abciksymabu poprawia droznos¢ tetnicy dozawatowej oraz rezolucje odcinka ST w EKG.
Widoczny byt takze trend w kierunku zmniejszonej $miertelnosci 30-dniowej tych
pacjentow w poréwnaniu do podania abciksymabu w pracowni hemodynamiki [5].

Zadne jednak z powyzszych badan nie odpowiedziato na najistotniejsze z punktu widzenia
lekarza klinicysty pytanie, dotyczace wplywu wczesnego podania abciksymabu na klinicz-
ne punkty koncowe (zgon, ponowny zawal serca, ponowna rewaskularyzacja) i1 rokowanie
odlegle pacjenta. W wigkszosci tych badan zaobserwowano trend w kierunku poprawy
rokowania, niemniej jednak ze wzgledu na mata moc tych badan (liczb¢ witaczonych do
badania pacjentow) nigdy nie byt on istotny statystycznie. Dlatego przeprowadzenie duze-
go wielosrodkowego badania rejestrowego, jakim jest z pewnoscia EUROTRANSFER,
mialo za zadanie znalezienie odpowiedzi na powyzsze pytanie.

Metodyka

Kryterium wiaczenia pacjentéw do rejestru EUROTRANSFER:

¢ rozpoznanie zawalu serca wg wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego,

¢ wiek powyzej 18 lat,

¢ pacjent skierowany do pracowni hemodynamiki ze szpitala/izby przyjeé szpita-
la/karetki pogotowia bez mozliwosci leczenia inwazyjnego, ale wspotpracujacych

w sieci szpitali/izb przyjec/karetek pogotowia kierujacych chorych z zawatem serca do
leczenia inwazyjnego w pracowni hemodynamiki.
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Kryterium wlaczenia osrodkow do rejestru:
¢ prowadzenie 24-godzinnego dyzuru zawalowego,

¢ obecnos¢ sieci wspotpracujacych szpitali/karetek pogotowia z pracownia kardiologii
inwazyjnej w leczeniu zawatu serca,

¢ minimum 8 pacjentéw na miesiac leczonych pPCI,

minimum 10% pacjentéw leczonych pPCI przyjezdza po podaniu abciksymabu przed
przyjazdem do pracowni hemodynamiki.

Ostatecznie do badania wlaczono 1650 kolejnych pacjentow z zawalem serca leczonym
pPCI w 15 osrodkach kardiologii inwazyjnej w 7 krajach Unii Europejskiej w okresie od
listopada 2005 do stycznia 2007. Zbierane byly dane o pacjencie od pierwszego bolu zawa-
towego, zgloszenia si¢ do lekarza, poprzez leczenie przedszpitlane, szpitalne i wreszcie
zabiegowe w postaci balonikowania i stentowania te¢tnic wiencowych wykonywanego
w wysokowyspecjalizowanych osrodkach zajmujacych si¢ leczeniem zawaléw serca,
poprzez hospitalizacjg, az do wypisu, a potem do 30 dnia po zawale wykonywane byly
telefony w celu ustalenia wystepowania lub braku powiktan.
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Rys. 1. Podziat na centra (1650 pacjentéw z 15 osrodkow).

W badaniu wyodr¢bniono 3 grupy pacjentow, tych ktérzy:

1. otrzymali leczenie abciksymabem przed przyjazdem do pracowni hemodynamiki
(w szpitalu kierujacym, w ambulansie) — early,

2. otrzymali abciksymab klasycznie podczas zabiegu pPCI w pracowni hemodynamiki —
late,

3. nie otrzymali leku w ogdle — never.
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Gléwnym celem analiz byto poréwananie grup 11 2.

Analiza danych

Punkt podziatu na grupg early ilate przyj¢to na poziomie 30 minut, natomiast pacjenci,
ktérzy w ogdle nie otrzymali tego leku, trafili do trzeciej grupy (never). Podczas analiz
jako punkty koncowe rozwazano: zgon, ponowny zawal serca, ponowna rewaskularyzacja,
udar moézgu, zagrazajace zyciu krwawienia, rozpatrywane jako kazdy ztych czynnikéw
osobno, jak i tez razem, jako tzw. composite end-points.
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Rys. 2. Podziat ze wzgledu na czas otrzymania leku.

Po zakonczeniu wstgpnego przygotowywania i czyszczenia danych przystapiono do analiz.
W pierwszej czesci analizy poroOwnano wyjsciowe charakterystyki w podziale na trzy
grupy (early, late i never). Zr6znicowanie w tych grupach zmiennych jakosciowych (ptec,
cukrzyca, palenie itp.) badano testem chi-kwadrat najwigkszej wiarygodnosci, a zmiennych
ilosciowych (wiek, waga, BMI, czas transportu itp.) testem U Manna-Whitney’a. Wykona-
no rowniez wiele analiz przekrojowych dla ro6znych zmiennych grupujacych. Na tym etapie
analizy poswigcono rowniez duzo uwagi pordéwnaniu wplywu przynaleznosci do grup
early 1late na punkty koncowe, wyliczajac ilorazy szans (odds ratio) 1 odpowiednie prze-
dzialy ufnosci.

Badano niezalezne czynniki wptywajace na zgon, ponowny zawal, zgon lub ponowny za-
wal 1inne punkty koncowe uwzgledniajace powiktania. W drugiej cze¢sci analizy zbudo-
wano takze wieloczynnikowe modele regresji logistycznej dla tych zmiennych zaleznych.
Jako zmienne niezalezne do modelu wprowadzano wszystkie zmienne potencjalnie istotne,
uwzgledniajac w tym zmienng dychotomiczna okres§lajaca moment podania leku. Model
budowano klasyczna metoda krokowa.
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Aby moéc odpowiedzie¢ na zasadnicze pytanie, czy im szybciej zastosuje sig leki typu
GP2b/3a tym lepiej, grupy early ilate nie powinny rdézni¢ si¢ ze wzgledu na inne para-
metry niz wiasnie czas podania leku. W przypadku znacznych réznic ze wzgledu na inne
parametry nie mozna prawidtowo oceni¢ wplywu badanego czynnika, poniewaz wykryty
efekt moze by¢ spowodowany inna przyczyna. W badaniach rejestrowych czgsto wystepuja
r6éznice w charakterystykach wyjsciowych, demograficznych itp. miedzy badanymi gru-
pami, dlatego nalezalo rozwazy¢ analizy statystyczne anihilujace wptyw tych czynnikoéw
zaktocajacych.

W celu wyeliminowania r6znic w rozktadach poczatkowych wartosci zmiennych pomigdzy
grupami leczenia, wyliczono wskazniki sktonnos$ci (propensity score) przy uzyciu standar-
dowych metod regresji logistycznej [6-7]. Tak przygotowany wskaznik sktonnosci wyko-
rzystano podczas budowy modelu wieloczynnikowego badajacego wptyw przynaleznos$ci
do grupy early lub late na wybrane punkty koncowe.

Catos¢ obliczen zostata wykonana dwukrotnie w trakcie trwania projektu, najpierw w trak-
cie gromadzenia danych na niepelnej bazie, a nast¢pnie na catosci danych. Wszystkie ana-
lizy statystyczne przeprowadzono za pomoca pakietu statystycznego STATISTICA.

Randomizowane badania kliniczne a badania rejestrowe

Duze, wieloosrodkowe rejestry pacjentdw z zawalem serca nie maja mocy randomizowa-
nych badan klinicznych, jednak odzwierciedlaja rzeczywisto$¢ i codzienng praktyke klini-
czng lepiej niz badania randomizowane ze $cisle wyselekcjonowanymi grupami chorych.
Co wigecej, nowoczesne metody analizy statystycznej (metody regresji, metody propensity
scores) pozwalaja obecnie z wigksza pewnoscia wnioskowa¢ w badaniach przeprowadzo-
nych metoda rejestrowa. Dodatkowo badania takie wymagaja zwykle mniejszych naktadow
finansowych i sa w stanie rekrutowac wigksza liczbg pacjentdéw w danym okresie czasu niz
badania randomizowane, przez co zmniejsza si¢ zafalszowanie wynikéw zwiazane ze
zmieniajacymi si¢ trendami w leczeniu 1 opiece nad chorymi. Dlatego badanie rejestrowe
moze by¢ waznym uzupetnieniem wynikoéw badan randomizowanych.

Podsumowanie i wnioski

Z klinicznego punktu widzenia rejestr EUROTRANSFER po raz pierwszy wykazal, ze
stosujac abciksymab odpowiednio wczesnie (przed przyjazdem pacjenta do pracowni he-
modynamiki, np. podczas transportu chorego), jesteSmy w stanie zredukowa¢ §miertelnos¢
zarbwno wewnatrzszpitalna, jak i 30-dniowa o ok. 40-50%. Redukcja $miertelnosci byta
w szczegolnosci istotna u chorych wysokiego ryzyka. W celu wykluczenia przypadkowosci
takiego zjawiska przeprowadzono doktadna 1 wiarygodna analize statystyczna, eliminujaca
potencjalne wplywy czynnikéw zaktocajacych, uzywajac nowych metod analizy statys-
tycznej w przypadku badan rejestrowych.
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